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CUVINT IN TRODUCTIV 


In ansamblul preocupărilor Partidului Comunist Român, 
tru ocrotirea sănătăţii, sporirea puterii de muncă si de creație 
lui ocupă un loc deosebit de important. In această 
Nicolae Ceausescu, adresindy- 


stat deliberativ, larg reprezentatiy 


concentrat intr-o di- 
тесйе unică — а îmbunătățirii asistenţei sanitare, a grijii pentru sănăta- 
tea poporului, cu tot ce comportă aceasta, 


Prin. elaborarea unui program am 


tegoriile si din toate zonele țării să poată beneficia cit mai deplin de 
asistența medicală. Îmbunătăţiri substanțiale s-au adus bazei materiale, 
pregătirii cadrelor de specialitate. A cunoscut un puternic avint cerceta- 


Conturind obiectivele politicii sanitare ale partidului ‘si statului 
nostru în etapa actuală, în Raportul la cel de-al XH-lea Congres al Par- 
tidului Comunist Потап, tovarășul Nicolae Ceausescu, secretarul gene- 
ral al partidului, атда: „Partidul va urmări în continuare promovarea 
Я întărirea sănătăţii poporului, stimularea natalității "i чешшгагеа шиш 
spor demografic normal, ocrotirea mamei și copilului, тыда ийа, 
realizarea unor proporţii juste în structura de virstă a populației, cres 
terea viguroasă, fizică $i intelectuală а noii generaţii“ *, 

N ERN 


ivi tivitatea 

* Nicolae Ceausescu, Raportul Comitetului Central си Рае, p и 

Partidului Comunist Român în perioada dintre Congresul al 2 drumul construirii 
al XII-lea si sarcinile de viitor ale partidului, în România pe 


itică, București, 
societăţii socialiste multilateral dezvoltate, vol. 19, Editura рр 
1980, р. 230. - 
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Stabilind direcțiile de acţiune pentru realizarea acestui obiectiv, 
în Programul-Directivă de cercetare științifică, dezvoltare tehnologică şi 
de introducere a progresului tehnic în perioada 1981—1990, se precizează 
că cercetarea medicală ,...va pune accentul pe cunoaşterea aprofundată 
a proceselor funcţionale ale organismului uman şi valorificarea pe scară 
largă a cuceririlor biologiei moderne, pentru prevenirea si reducerea îm- 
bolnăvirilor“... „Se va dezvolta cercetarea pentru prevenirea și reduce- 
rea gravitatii bolilor cronice, îmbunătăţirea mijloacelor terapeutice, recu- 
perarea capacităţii de muncă“ *. 

Printre afecțiunile cronice se numără si unele boli psihice care în 
stadiul actual al științelor medicale — ca urmare a achizițiilor din dome- 
піш etiopatogenezei, fiziopatologiei, chimiei si farmacologiei, beneficiazü 
de un tratament medicamentos cu rezultate din ce în ce mai promițătoare. 

Lucrarea, care se înscrie în coordonatele cercetării științifice me- 
dicale din fara noastră, abordează complexa problematică a tulburărilor 
psihice în lumina celor mai noi date de specialitate, a experienţei dobin- 
dite de scoala românească $ a practicii medicale a autorilor. Ea se adre- 
sează medicilor psihiatri şi neurologi, precum şi unor specialişti din alte 
domenii cum sînt medicii anestezisti-reanimatori, internişti, chirurgi. Tot- 
odată lucrarea se constituie într-un util material documentar pentru stu- 
denfii facultăților de medicină și medicii tineri aflaţi în procesul de for- 
mare projesională în domeniile menţionate. 

Considerind că din noianul de achiziţii în multiplele specialităţi 
medicale am reușit să selectiondm si să ordonăm un material de certă 
necesitate în practica medicală, că atragem atenția asupra unor posibi- 
[лай de cercetare aplicativă și fundamentală, în vederea rezolvării unor 
aspecte încă neelucidate în psihofarmacologie, strădaniile noastre sint pe 
deplin justificate. 


AUTORII 


--————— 


* Programul-Directivă de cercetare ştiinţifică, dezvoltare tehnologică şi de 
introducere a progresului tehnic în perioada 1981—1990 și direcţiile principale 
ріпа în anul 2000, Editura politică, Bucureşti, 1979, р. 27. 
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CAPITOLUL I 


BIOCHIMIA TRANSMISIEI SINAPTICE 
CENTRALE 


În prezent, majoritatea autorilor admit că efectele terapeutice ale 
medicamentelor psihotrope se realizează, în special, prin acţiuni asupra 
transmisiei sinaptice centrale. În concepția neurocibernetică, sinapsa 
funcţionează ca un sistem de telecomandă chimică. Semnalul de intrare 
este constituit de potenţialul presinaptic, iar semnalul de ieşire este al- 
cătuit de potenţialul postsinaptic. Funcţia de transfer a întregii sinapse 
asigură proportionalitatea între semnalul de intrare si semnalul de jie- 
şire. Semnalul de intrare (potenţialul presinaptic) este codificat chimic 
conform unei relații exponentiale. La ieşire, codificarea chimico-electrică 
se face ре baza unei relaţii logaritmice, restabilindu-se astfel constanta 
funcţiei sinaptice de transmisie (Bălăceanu-Stolnici, 1979). 

Actualmente se admite că transmisia interneuronală electrică este 
importantă numai în sistemul nervos al unor organisme inferioare : ar- 
tropode, cefalopode, moluște (Vasilescu si Mărgineanu, 1979). La verte- 
bratele superioare, transmisia sinaptică se face predominant prin media- 
tori chimici. | 

Transmisia sinaptică are loc în trei etape : 1. invadarea terminatiei 
presinaptice de către influxul nervos ; 2. eliberarea mediatorului chimic 
în fanta sinaptică ; 3. transmisia transsinaptică a influxului nervos. În 
prima etapă, sosirea influxului nervos determină schimburi ionice mem- 
branare (pompa de sodiu). Eliberarea spontană a mediatorului chimic 
pina la sosirea impulsului nervos în terminația presinaptică este redusă 
şi deci incapabilă să iniţieze propagarea unui impuls în membrana post- 
sinaptică. În urma depolarizării produse de sosirea impulsului în termi- 
natia presinaptică are loc o creştere a permeabilitátii pentru ionii de 
sodiu şi calciu, ce determină eliberarea prin exocitoză (Pysh şi Wiley, 
1974) a unui mare număr de molecule de mediator chimic, fenomen care 
constituie a doua etapă a transmisiei sinaptice. În etapa a treia, molecu- 
lele de mediator se deplasează (difuziune sau alte procese puţin cunos- 
cute) prin fanta sinaptică si se fixează pe receptorul corespunzător de pe 
membrana postsinaptică, determinind depolarizarea acesteia $1 deci con- 
tinuarea propagării impulsului nervos. După exercitarea acţiunii sale, mo- 
lecula de mediator este inactivată prin metabolizare în fanta sinaptică sau 
recaptare în terminația presinaptică, unde de asemenea, poate fi supusă 
metabolizării. Eliberarea mediatorilor monoaminici este reglată şi prin re- 
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ceptori aflaţi pe terminația presinaptică (autore i), printr- 
nism de feed-back negativ (Seiger M 1976) SPRONI), printr-un meca- 
Transmisia sinaptică centrală este mult mai complexă decît о su- 
gerează noțiunile introductive expuse pina aici. Un neuron central poate 
primi prin sinapsele sale impulsuri de la mai multe surse diferite, prin 
intermediul unor mediatori diferiţi. Semnalele de intrare provenite din 
surse diverse pot avea efecte opuse. Spre exemplu, neuronii din neostriat 
sint inhibati de dopamină si excitati de acetilcoliná (Bioulac si Vincent 
1976). La fel, există posibilitatea ca un neuromediator să producă efecte 
diferite, uneori chiar opuse, dacă este eliberat în regiuni anatomice deo- 
sebite (Costall şi Naylor, 1974). Complexitatea neurotransmisiei centrale 
nu poate fi însă redată în spaţiul limitat de care dispunem aici. 


‚1.1. IDENTIFICAREA NEUROMEDIATORILOR 
CENTRALI 


Conceptul de transmisie sinaptică prin substanțe chimice este în 


prezent unanim acceptat, deşi el s-a impus greu în cazul sinapselor 
centrale. | 


Pentru recunoaşterea unei substanțe са neuromediator sînt apli- 
cate citeva criterii (Phyllis, 1970) : . | 
„e Substanța este necesar să fie prezentă în neuronii despre care 

se crede că o eliberează. 

e Neuronii să aibă mecanismele enzimatice ce folosesc sintezei 
substanței. | 

е Prezenţa diverșilor precursori de pe căile metabolice de sinteză 
să fie demonstrabilă. 

* Trebuie constatate mecanisme de inactivare a substanţei (о en- 
гіта се o degradează și/sau un sistem de captare specific care să 
asigure reabsorbtia substanţei in structurile pre- sau postsinaptice. 

© În timpul stimulării substanța să fie prezentă în lichidul extrace- 
lular din regiunea sinapsei. | 

9 Aplicarea substanței pe membrana postsinaptică să reproducă 
acțiunea neuromediatoruluj eliberat in mod spontan. > 

© Agenţii farmacologici care modifică efectele neuromediatorului eli- 
berat să influențeze in același mod si acţiunea substanţei. 

Din păcate, aceste criterii riguroase sînt greu de demonstrat în 
SNC. Complexitatea SNC al vertebratelor face dificilă sau chiar impo- 
sibilă (din punct de vedere tehnic) demonstrarea eliberării unui mediator 
„ipotetic“ dintr-o reţea specifică de terminatii nervoase, ca răspuns la о 
stimulare. Totuşi, se pare că majoritatea bilioanelor de sinapse din SNC 
funcţionează prin intermediul unor mediatori chimici. Faptul că datele 
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privind calitatea de neuromediator a unor substanțe prezente în SNC 
sînt incomplete, a dus la ráspindirea termenului de „mesager ipotetic“ 
(putative transmitter), 


1.2. PRINCIPII GENERALE PENTRU STUDIUL 
MESAGERILOR CHIMICI DIN SNC 


În SNC, criteriile riguroase pentru acordarea statutului de mesager 
sinaptic unei substanţe oarecare sînt greu de satisfăcut datorită difi- 
cultátilor tehnice ale studierii transmisiunii la nivelul unei singure ce- 
lule, chiar şi cu metoda microiontoforetica a lui Eccles (Bowman şi Rand, 
1980). În plus, trebuie să recunoaştem că datele actuale privind meca- 
nismele sinaptice din SNC nu permit constituirea unor reguli inviolabile. 
Totuşi, este bine să se tind seama de următoarele principii (Iversen, 
1978) : | 

9 Mediatorii sint localizati în reţele neuronale particulare si apar 

în toate zonele acestor celule, desi ei sînt depozitati în con- 
centratii foarte ridicate in veziculele sinaptice din terminatiile 
nervoase. 

e Mediatorul poate fi eliberat din depozitele aflate in terminatiile 
nervoase, printr-un mecanism secretor dependent de calciu, în urma sti- 
mulării electrice sau a depolarizării induse chimic. Mediatorul eliberat 
exercită acţiuni specifice asupra moleculelor receptoare de pe mem- 
brana celulei postsinaptice-tintá. Este importantă existența unui an- 
tagonist specific al acţiunilor mediatorului asupra acestor receptori. Fo- 
losind un asemenea antagonist devine posibilă demonstrarea „identităţii 
farmacologice“ a acţiunilor unui mediator „ipotetic“ aplicat experimental 
cu acţiunile mediatorului natural eliberat spontan de activitatea sinap- 
пса. Tocmai inexistența unor asemenea antagoniști face dificilă acorda- 
rea statutului de mediator unor substanţe ca acidul glutamic, acidul aspar- 
tic, prolina, taurina, majoritatea neuropeptidelor. Metode de cercetare 
recent apărute, cum este determinarea fixării radioliganzilor de către 
receptorii din SNC vor permite studierea acțiunii medicamentelor asupra 
receptorilor unor mediatori din SNC si identificarea unor liganzi endo- 
geni ai unor receptori farmacologici, în prezent necunoscuți. 

Cele expuse pînă aici ne fac să ne îndoim că funcţia cerebrală 
poate fi înţeleasă deocamdată pornind de la neuroni ce acţionează ca 
simple staţii de releu în transmiterea de informaţii pe cale chimică. | 

. Prelucrarea informaţiei, in special în zonele complexe ale neuropi- 
lului din SNC, pare să implice o mare varietate de mecanisme celulare. 
Mediatorii pot fi emişi din zone diferite de cele cunoscute са elibera- 
toare de mediatori, Astfel, pe lingă axoni, şi dendritele pot elibera me- 
sageri chimici. De asemenea, s-a demonstrat existenţa unor autorecep- 
tori presinaptici care reglează eliberarea mediatorului printr-un feed- 
back negativ. Aceşti autoreceptori pot fi stimulati şi de un alt mediator 
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eliberat de terminatiile nervoase vecine. Cate 
eliberate 51 dincolo de structurile sinaptice specializate interactionind 
cu zone-tinta de ţesut nervos aflate la o oarecare distanță de locul eli 
berării. Vechiul principiu al lui Dale („fiecare neuron produce si elib: 
rează un singur mediator chimic“), însuşit de noi cu sfințenie în anii 
| studenţiei şi după aceea, este si el pus sub semnul întrebării, deoarece 
există neuroni care pe lingă noradrenalină, eliberează octopamină en- 
zima dopamin-beta-hidroxilază, prostaglandine, dopamină. Rolul aces- 
tora din urma este necunoscut. Ele pot fi simple „impurități“ dar par- 
ticiparea lor la controlul funcţiei sinaptice nu ‘poate fi exclusă total, 


Datele de care dispunem în prezent permit totuşi concluzia că fie- 
care neuron este specializat predominant în sinteza, depozitarea Şi eli- 
berarea unui singur mediator. Vorbim astfel de neuroni noradrenergici 
serotoninergici, colinergici etc. Actualmente, lucrările de specialitate se 
referă în mod constant la un număr limitat de neuromediatori centrali, 
ceea ce poate crea impresia că aceştia sînt în totalitate responsabili de 
fenomenul transmisiei sinaptice. În realitate, se apreciază că neuromedia- 
torii cunoscuţi în prezent constituie cel mult 200% din moleculele care 
contribuie la transmiterea mesajelor chimice între neuronii SNC. Feno- 
menul transmisiei sinaptice în SNC rămîne în continuare un fascinant Şi 
misterios cîmp de cercetare. 


Redăm mai jos aminele şi aminoacizii despre care se presupune 


că ar acţiona ca mesageri chimici în sistemul nervos central al mamife- 
relor (după Iversen, 1978): | 


colaminele si serotonina sînt 


AMINE ROLUL DE MEDIATOR 
j CENTRAL 
Acetilcolina / Acceptat . 
Dopamina Acceptat 
Noradrenalina Acceptat 
Adrenalina Acceptat 
Serotonina ' Prezumtiv 
Histamina Prezumtiv 
AMINOACIZI 
Acidul gama-aminobutiric Prezumtiv 
Glicina Prezumtiv 
Acidul glutamic Prezumtiv 
Acidul aspartic Prezumtiv 
Prolina Discutabil 
Taurina Discutabil 


Substante ca acetilcolina, noradrenalina, adrenalina, acidul gama- 
aminobutiric se prezintă ca autentici mediatori chimici în sistemul nervos 
periferic al nevertebratelor şi vertebratelor şi majoritatea autorilor con- 
sideră că ele se comportă la fel şi în SNC al mamiferelor (Obata şi 
Yoshida, 1973 Anden şi Stock, 1973 ; Van Den Bery si Matheson, 1974 ; 
Yamamura ş.a., 1974; Hill s.a, 1975). Invers, despre dopamina, repu- 
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tată ca neuromediator central, se presupune acum că este un mediator 
important în sistemul nervos vegetativ periferic (Thorner, 1975). 

Pentru substanțe ca serotonina, histamina, glicina, acizii glutamic 
şi aspartic nu există precedentul unui rol de neuromediator periferie 
bine argumentat, fapt care face dificilă acceptarea ideii că ele se com- 
portă ca neuromediatori în SNC, deși există date care pledează pentru 
aceasta (Renaud, 1975; Collins, 1975; Haschke si Heavner, 1976). Pri- 
vind histamina, sînt numeroase argumente care pledează pentru luarea 
în considerare a acestei substanţe ca neuromediator în SNC (Calcutt, 
1976). La fel, se vorbeşte tot mai mult despre posibilul rol de mesager 
chimic al ATP (Editorial Lancet, 1977). Nervii care ar folosi ca mesager 
sinaptic ATP au fost numiţi purinergici (adenina din compoziţia ATP 
fiind o purină). Sint destule dovezi cá ATP si AMP ciclic ar fi impli- 
cate in transmisia sinapticá (Drummond, 1973), inclusiv in SNC (Trams 
si Lauter, 1975). Prostaglandinele par a fi implicate Їп transmisia sinap- 
ticá, in special in reglarea eliberárii catecolaminelor. 


Grupul recent descoperit, іп continua creştere, а] neuropeptidelor 
este considerat ca o categorie separată de substanţe cu funcţii centrale 
încă neprecizate. În orice caz se are în vedere realitatea existenţei unor 
tracturi peptidergice în SNC (Weindl si Sofroniew, 1978). Credem însă că 
găsirea unei substanţe în SNC nu înseamnă neapărat că ea acționează 
са neuromediator central. ` ) 


Redăm mai jos peptidele prezente în SNC а] mamiferelor, în alte 
zone decit cele specializate în funcţii endocrine sau neuroendocrine 
(după Iversen, 1978) : - 


ACTH 


‘Angiotensina (II) 

Bombesina 

Carnosina 

Colecistokinina 

Beta-endorfina 

Met-enkefalina 

Gastrina 

Hormonul eliberator de hormon luteinizant (LHRH) 
Neurotensina 

Oxitocina : 

Prolactina 

Somatostatina 

Substanţa P 

Hormonul eliberator al hormonului tireotrop (ТЕН) 
Peptida intestinală vasoactivă (VIP) 

Vasopresina 


Descoperirea în SNC a liganzilor endogeni ai receptorilor opiacei, 
enkefalinele si endorfinele, peptide cu acţiuni de tip morfinic (Hughes, 
1975 ; Hughes ş.a., 1975 ; Teschemacher, 1978) a dus la efectuarea a nu- 
meroasé cercetári, inclusiv privind o ipoteticá implicare a acestor peptide 
in patogenia schizofreniei şi folosirea lor în tratamentul acestei psihoze 
(Teschemacher, 1978 ; Emrich, 1978 ; Lewis $.а,, 1979 ; Watson ș.a., 1979 ; 
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Verhoeven ş.a., 1979), dar datele actuale privind rolul lor în organism 
sint încă imprecise. Se consideră astfel că enkefalinele 51 substanţele 
înrudite ar asigura o legătură între percepţie, comportament şi reglarea 
neuroendocriná a secreției hormonale si metabolismului sau că ar func- 
tiona in mod difuz ca neuromodulatori ori neurohormoni (Watson s.a 
1979). Fiecare din peptidele prezentate în tabelul precedent а fost de. 
scrisă în SNC al mamiferelor. Metodele imunohistochimice au permis 
localizarea unora din aceşti compuși în pericarioni şi terminatiile ner- 
voase. Pind recent ei erau consideraţi ca hormoni locali actionind in 
tubul digestiv (de exemplu, colecistokinina), hormoni endocrini sau re- 
leasing-hormoni hipotalamici (TRH, LHRH, somatostatina). Descoperirea 
acestora în zone ale creierului fără nici o legătură cu funcţia lor cunos- 
cută, ridică problema rolului de neuromediator în SNC. Pentru unele 
neuropeptide (de pildă, substanța P) există dovezi în acest sens, dar des- 
pre celelalte nu putem presupune decît că ar acţiona în mod mai difuz, 
ca „neuromodulatori“, modificind excitabilitatea neuronilor SNC. 

Deoarece numărul posibil al combinațiilor aminoacizilor este enorm, 
se crede că vor fi descoperite numeroase alte peptide, dintre care unele 
cu funcţii cerebrale speciale (Prange $.a., 1978). 


1.3. SINTEZA NEUROMEDIATORILOR 


Biosinteza acetilcolinei, GABA, catecolaminelor şi serotoninei este 
prezertata schematic în figurile 1.1—1.4. Cum se cunoaşte, sinteza ne- 
uromediatorilor porneşte de la o serie de aminoacizi. Aminoacizii ne- 
sintetizati de organismul omului sînt valina, leucina, izoleucina, lizina, 
metionina, treonina, fenilalanina, triptofanul. Alţii, ca tirozina, histidina, 
cisteina, arginina, prolina sînt sintetizati în cantităţi insuficiente. Toţi 
aminoacizii enumerati trebuie să fie prezenţi în alimentaţie. 


CH4 0 
+ 2 
H.C-N-CH.— СН 0- С 
3 2 2 N 
| CH3 
CH3 
„ Acelilcolina 


Colinesteraza 


Colinacetiltransferaza 


Acetii СсА 


Acetokinaza 


А + E 
CH; COOH - Hy aly ЗНА . 
Acidul ccelic CH4 Figura nr. 1.1. Metabolis- 


Colina mul acetilcolinei 
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1.4. REGLAREA SINTEZEI NEUROMEDIATORILOR 
ÎN SNC 


După Costa şi Meek (1974) sinteza catecolaminelor (CA) şi seroto- 
ninei (5-HT) în SNC reflectă în mod normal ritmul în care se succed 
impulsurile în neuronii monoaminergici, dar această corelaţie ar putea 
fi afectată de administrarea de medicamente cu acţiune centrală. Alti 
factori care pot influenţa ritmul sintezei monoaminelor (MA) sînt : con- 
centratia cofactorilor pterinici, inhibarea sintezei CA chiar de către pro- 
duşii finali ai acesteia (creşterea CA 'inhibă tirozinhidroxilaza, enzima 
limitantă a ritmului sintezei CA) (Patrick şi Barchas, 1974), concentra- 
fia precursorilor (fapt demonstrabil în cazul triptofanului — TP, pre- 
cursor al 5-HT), care variază circadian, activarea enzimelor de către 
modificările alosterice, creşterile pe termen lung ale activităţii enzima- 
tice, concentrația altor aminoacizi în ser (Bender, 1975; Danile ş.a., 
1975), efortul fizic și stressul (Stone, 1973; Modigh, 1973), AMP ciclic 
(Harris s.a., 1975). 

În cazul terminatiilor dopaminergice din striat, inhibitia activitá- 
tii tirozinhidroxilazei poate fi realizată prin acţiunea dopaminei (DA) 
asupra unor receptori presinaptici (autoreceptori) (Costa şi Meek, 1974). 


COOH 
P CHS CHCOOH Acidul glutamic 
NH 


2 


Cofactor 
piridoxalfosfatul 


OE es as GABA [acidul gama-aminobutiric) ` 
NH 

| Flee 

OON но CH-CH-COOH 


0 Semialdehida succinică 


Glutamatdecarboxilaza - GAD 


бер 
| 21H) ела 
| ata Sm 
c * . 
eu cictizate — ОН GHB (acidul gama- hidroxibutiric ) 
O=C " 
N „CH 


GBL | gama-butirolactona) 


Figura nr. 1.2. Metabolismul acidului gama-aminobutiric (GABA) 
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CH=CH=—NH 
© 2 2 2 Fenilelilamina 


L- amino-acid - aromatic - decarboxilază = AAAD 
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CH>CH-NH,, ө, 
OY lo Fenilalanina 
- Cofactori:` 
Fenilalanin - hicroxilaza = FH Tetrahidropteridina 
Ее 2* 
CH.-CH-NH 
О]. 2 | 2 Tirozina 
HO COOH 


Cofactori: 
Tirozinhidroxilaza =TH | Tetrahidropteridina 
Enzima | limitant a Ее2* 
vitezei sintezei catecolaminelor 


CHzCH-NH, 
2 Levcdopa 
OH 


L-aminoacid-aroinatic-decarboxilaza = AAAD 
( DOPA decarboxilaza 


Cofactor: piridoxalfosfatul 


——— 


CH; CH-NH, Dopamina 
HQ > ` 
OH | | | 


Dopamin- beta-hidroxilaza = DB H 
Contine Си2* 


Cofactor: acidul ascorbic 


CH-CH>NH., | - 
| Noradrenalina 
OH 
HO 
OH 


Fenilelanolamin- N-metiltransferaza = FNMT 


- ER YE ` 
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OH ! 
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Cercetări mai recente (Seiger $.а., 1976) arată că asemenea autorecep- 
tori ar putea exista si pe terminatiile care eliberează noradrenalina (NA) 
sau 5-HT. Este deci vorba de un feed-back negativ, prezent la toţi neu- 
ronii monoaminergici, 

Reglarea sintezei CA prin ritmul impulsurilor care sosesc în neu- 
ron are la bază un proces de inducţie enzimatică transinaptică. Influenţa 
concentrației 'TP asupra sintezei 5-HT este atestată 51 de faptul că o dietă 
săracă in ТР cum este cea de mălai scade rapid $i selectiv concentraţia 
cerebrală de 5-HT (Clark ș.a., 1975 ; Zambotti $.а., 1975). S-a lansat chiar 
ipoteza că depresiunea pelagroşilor s-ar explica prin dereglarea metabo- 
iismului 5-HT (Zambotti ş.a., 1975). Inhibitia dopamin-beta-hidroxilazei 
a putut determina cregterea concentratiei cerebrale de TP (Johnson si 
Kim, 1973). Adenil-ciclaza este reglată de o proteiná fixatoare de calciu 
(Brostrom et al, 1975), dar şi de adenozină (Mah si Daly, 1976). Cu toate 
acestea, másura in care factorii enumerati contribuie la reglarea sintezei 
mediatorilor in SNC nu este cunoscutá in prezent. Efectul medicamen- 
telor psihotrope asupra ritmului sintezei mediatorilor chimici cerebrali 
va fi cunoscut pe deplin numai dupá ce vor fi aprofundate mecanismele 
de control fiziologice ale acestei sinteze (Costa si Meek, 1974). Їп expe- 
rimentele neuro-psihofarmacologice se va avea in vedere cá serotonina 
cerebralá are o concentratie care variazá si in functie de lunile anului 
(Valzelli s.a., 1977). 


| 
NH, 


(Rue fou | Triptofanul 
NH 


Cofactor 
Tetrahidropteridina 


Triptofanhidroxilaza 


Enzima [limitantá.a 
vitezei | sintezei serotoninei 


"Or. pes CH-COOH 5 -hidroxitriptofanul 
NH 


| 
NH3 


L-aminoacid-aromatic-decarboxilaza =AAAD 
ofactor 


——— 


piridoxalfosfatul 
"(Qr J CH>CH>NH 5-hidroxitriptamina 
2°2 2 serotonina | 
NH | 
Оу | 

NH 


Figura mr. 1.4. Sin- 
teza serotoninei 
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1.5. DEPOZITAREA NEUROMEDIATORILOR 


„Acetilcolina (Ach) din terminatiile nervoase colinergice este repar- 
tizată în trei compartimente : a. Ach de rezervă, în vezicule îngrămădite 
in porțiunea sinaptică a terminatiei nervoase, de unde este eliberată 1а 
sosirea impulsurilor nervoase, b. Ach fixă, în terminația nervoasă. dar 
la oarecare distanţă de membrana sinaptică. Acest compartiment nu 
poate fi epuizat prin stimularea repetitivă a nervului, chiar cînd sin- 
teza Ach este blocată. De asemenea, ea nu are acces la degradarea de 
către acetilcolinesterază. c. Ach excedentară este detectabilă numai după 
inhibarea acetilcolinesterazei şi reprezintă excesul de mediator supus 
hidrolizei imediate. Pe lîngă acetilcolină, în vezicule mai există ATP 
și o proteină, numită veziculină (Bowman si Rand, 1980). 

NA este repartizată si ea în trei compartimente : depozitul functio- 
nal, afectat eliberării ; depozitul principal cu timpul de înjumătățire de 
2-3 ore care are rolul de a menţine concentraţia NA în compartimentul 
functional; depozitul cu timpul de înjumătățire de 17 ore, ce pare să 
corespundă NA din regiunile extraterminale ale axonului. Acidul gluta- 
mic parea fi repartizat în două compartimente subcelulare (Reij- 
nierse, $.а., 1975). | 


1.6. ELIBERAREA NEUROMEDIATORILOR 


Conform teoriei cuantelor, acetilcolina se eliberează sub forma unui 
număr de pachete de molecule (cuante), după sosirea impulsului nervos. 
În cazul plăcii neuromusculare de broască, fiecare impuls eliberează 
100 cuante, dintr-un total de 500 000. Există şi o scurgere spontană de 
cuante care produce „zgomotul de fond“ al sinapsei. Se consideră că 
acest mecanism ar putea fi regăsit 51 la alte niveluri ale sistemului ner- 
vos şi că eliberarea are loc în felul următor: vezicula sinaptică este 
deplasată lîngă membrana celulară unde are loc o exocitoză (Pysh şi 
Willey, 1974). Unii neuromediatori, cum este 5-HT (Ternaux $.а-, 1976), 
sint eliberati spontan si in lichidul ventricular. Eliberarea noradrenaline! 
in sistemul nervos periferic este stimulata de acetilcolina in concentraţii 
foarte mici si este inhibata de acetilcolina în concentraţii mari, nora- 
drenalina însăşi si alti stimulanti ai receptorilor a-adrenergic, prosta- 
glandine (Bowman 51 Rand, 1980) etc. Eliberarea acetilcolinei este i pa 
de etanol, cloralhidrat, paraldehida gi pentobarbital si este кс, е 
morfină si catecolamine. Toxina botulinică previne eliberarea ace 5a 
linei. Dar aceste mecanisme periferice nu sint încă pe deplin. con 


mate in SNC. 
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1.7. INACTIVAREA NEUROMEDIATORILOR 


După fixarea pe receptorul său de pe membrana postsinaptică, 
mesagerul chimic revine în fanta sinaptică. Pentru a se preveni un nou 
contact al său cu receptorul postsinaptic, el este inactivat in mai multe 
feluri (Peyrin si Dalmaz, 1975 ; Voicu şi Olinescu, 1977; Sourkes, 1978; 
Bowman şi Rand, 1980): 

e Metabolizare : catecol-o-metil-transferaza (COMT) degradează МА 
sau DA. COMT este prezentă în multe ţesuturi, în special în ficat si 
rinichi, sedii majore ale degradării catecolaminelor circulante. În creier, 
COMT este situată extraneuronal. În interiorul neuronului, NA, DA şi 
5-HT din citoplasmă sînt distruse de monoaminooxidaza (MAO) mito- 
condrială, prezentă şi în alte ţesuturi, dar, în special, în mucoasa in- 
testinală si în ficat. Există cel putin 2 izoenzime МАО. Acetilcolineste- 
raza este prezentă în concentraţii foarte mari la nivelul membranei post- 
sinaptice, unde inactiveazá acetilcolina. Colina rezultată din  hidrolizá 
enzimatică este. captată in mod activ in terminația presinaptică. Meta- 
bolizarea CA si 5-HT este prezentată în figurile 1.5—1.8. 

e Recaptare în terminația -presinaptică datorită unui mecanism 
activ de transport prin membrana axonală. Pentru terminatiile noradre- 
nergice periferice s-au descris două tipuri de recaptări : 1. recaptare în 
neuron în scopul redepozitării si reutilizării („reciclarea mediatorului“). 
În timp ce străbate citoplasma spre a ajunge la veziculele sinaptice, o 
parte este degradată de MAO mitocondrială ; 2. recaptare extraneuronală, 
în celula efectorie, urmată de degradare prin COMT şi MAO (Iversen, 
1967). În cazul neuronilor noradrenergici centrali, mecanismul captării 
in neuron va fi acelaşi. Captarea neuronală este un proces activ cu con- 
sum de ATP. Sisteme de captare similare există şi pentru neuronii care 
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Figura nr, 1.5. 
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folosesc ca mesager sinaptic DA, 5-HT, GABA 
tru DA este totuși mai diferit. Cercetările în domeniul catabolismului ca- 
tecolaminelor continuă, aducind mereu elemente noi (Mathieu §.a., 1975; 
Mathieu s.a, 1976). Nu se stie totusi dacá recaptarea 5-HT in SNC 
constituie un mecanism de inactivare fiziologic. 

Ín ultimii ani, plachetele sanghine au fost frecvent folosite ca mo- 
dele pentru studiul metabolismului, depozitării si eliberării 9-НТ (Boul- 
lin, 1978) în neuronii cerebrali. MAO plachetară s-a studiat mult la 
schizofreni. Unii autori (Murphy ş.a., 1976 ; Schildkrant $-а., 1976; Do- 
mino si Khanna, 1976; Sullivan ş.a., 1977) au constatat o reducere a 
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"igur . 1.6. Produsii formaţi din catecolamine și amine inrudite 
e] о (FA D= flavinadenindinucleotidul, grupul prostetic al MAO) 
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Figura ит. 1.7. Formarea 
acidului 3-metoxi-4-hidro- 
ximandelic = MHMA  (cu- 
noscut și sub denumirea 
incorectă de acid vanil- 
mandelic si a 3-metoxi-4- 
hidroxifenilglicolului (MH- 
PG) din noradrenalină si 
adrenalină, sub acţiunea 
combinată a MAO si a 
COMT 
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activităţii MAO la acești bolnavi, аі însă nu (Owen s.a, 1976; 
White ş.a., 1976; Berger $.а., 1978). In depresiunea atipică activitatea 
MAO pare să fie crescută (Schildkraut ş.a., 1978). Neconcordanta rezulta- 
telor privind activitatea MAO plachetare în schizofrenie pune sub sem- . 
nul întrebării ipoteza unei aberaţii moleculare a MAO cerebrale în 
această psihoză, mai ales că distribuţia activităţii MAO plachetare în 
populaţia schizofrenică nu pare să difere de cea din populaţia generală 
(Belmaker s.a., 1978). 

Metabolitii acizi ai DA şi 5-HT, HVA, respectiv 5-HIAA, difuzeaza 
din creier in lichidul cerebrospinal (LCS), de unde sint eliminaţi prin- 
tr-un mecanism de transport anionic al plexurilor coroide, transport blo- 
cat de probenecidul ce determină astfel acumularea metabolitilor în LCS. 
Viteza acestei acumulări reflectă tumnover-ul DA si 5-НТ în creier (Ols- 
sen şi Ross, 1968). 
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Figura nr. 1.8. Catabolismul serotoninei 


1.8. RECEPTORII NEUROMEDIATORILOR 


Pentru un anumit neuromediator, natura receptorului este aceea 
care determină tipul răspunsului (Bowman şi Rand, 1980). Este binecu- 
noscutá împărţirea receptorilor colinergici in nicotinici $i muscarinici. 
Se presupune că ei prezintă o configuraţie spaţială diferită, după cum 
diferă între ele configuratiile nicotinei şi muscarinei. În creierul maimu- 
telor există receptori colinergici de tip muscarinic (Yamamura ş.a., 1974). 
Receptorii adrenergici sînt si ei de două tipuri : alfa şi beta (tabelul 1.1.). 

Dicotomia continuă numai pentru receptorii beta-adrenergici, care 
sînt si ei de două tipuri (Bowman şi Rand, 1980). S-au acumulat mai 
multe dovezi că în creier există şi receptori beta-adrenergici (Koella, 
1977). Dealtfel, manipulările farmacologice sugerează cá în creier se 
află toate tipurile de receptori adrenergici si colinergici. Receptorii his- 
taminici sînt si ei de două tipuri: Hı (pe muşchii netezi ai tractului 
gastrointestinal) si Н» (care controlează secreția acidă gastrică). În Aici 
există cel putin receptori Нә ce pot fi blocaţi de antidepresivele triciclic 

1978). | = 
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Tabelul 1.1. EFECTELE TRANSMISIEI ÎN DIVERSE SINAPSE ОЛООР GEIONARE 
DIN SISTEMUL NERVOS VEGETATIV. 


—————————————— ————— 
| NORADRENALINA ACETILCOLINA 
———————————————————— 


Aparatul cardiovascular © 
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Frecvența cardiacă 
Forța contracției cardiace 
Vasele sanguine 


Creștere (В) 
Creștere (В) 
Contractie («) 


Scădere (М) 
Scădere (М) 


Dilatatie (B) - 
Aparatul respirator 


Musculatura bronșică Relaxare (8) Contractie (М) 
Glandele bronșice -- Secretie (M) 
Aparatul digestiv | 
Glandele salivare Secretie groasă (a) Secretie 
apoasă (М) 

Peristaltismul Scădere (« si В) Crestere (M) 
Sfincterele Contractie (о) Relaxare (M) 

| Dilatare (B) — 
Pupila 
Muschiul radiar Contractie (о) — 
Sfincterul — Contractie (М) 
Muschiul striat Contractie 

(« si В) Contractie (N) 

Ganglionul vegetativ — Excitatie (N) 


1012: a — receptor noradrenergic alfa; В — receptor noradrenergic beta; М — receptor co- 
linergic muscarinic; N — receptor colinergic nicotinic 


ATP—-AMP ciclic + pirofosfat (fig. 1.9.). Se poartă multe discuţii asupra 
tipurilor de receptori dopaminici (vezi 2.2. 1). 

Deoarece AMP ciclic este implicat în foarte multe procese celu- 
lare declanșate de un stimul extern specific considerat ca prim mesager 
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Figura nr, 1.9. 
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Figura nr. 1.10. Conexiunile sistemelor nucleotidice cu neurotransmisia centrală: 
AC--acetilcolina; MA—monoamine. 1 
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Figura nr. 1.11. Reprezentarea schematică a elementelor sinapsei si a evenimentelor ce au loc la 
‚ nivelul ei 


Mesager chimic în curs de captare neuronală 


Mesager chimic în curs de degradare enzimatică 
extraneuronald | pentru catecolamine, enzima este COMT) 


(de exemplu, neuromediatorul fixat pe receptorul său postsinaptic), el 
este considerat drept „al doilea mesager“ celular. hr 

Pare cert că AMP ciclic este profund implicat in neurotransmisia 
centrală (fig. 1.10) si suportă influențe notabile din partea medicamen- 
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telor psihotrope (scade în urma diminuării activităţii adenilat-ciclazei 
consecutive blocării receptorilor dopaminergici de către neuroleptice) 
(Boas Walker şi Walker, 1973) (vezi şi 2.2.6). 

Receptorul beta-adrenergic pare a îi şi el strins legat de adenilat- 
ciclază. Există chiar un curent de opinie după care receptorul beta- 
adrenergic ar fi chiar adenilat-ciclaza (Voicu, 1977). De asemenea, se 
crede că adenilat-ciclaza dopamino-senzitivă ar fi chiar receptorul do- 
paminergic (Lovenberg s.a. 1975). Sistemul adenil-ciclazei reglează si 
glicoliza cerebrală importantă pentru creierul hipoxic (Benzi si Villa, 
1976). 

lentă de diferite tipuri sînt în strînse relații funcţionale. Un 
exemplu îl constituie relaţiile dintre receptorii dopaminergici şi en- 
dorfinergici (Nowycky $.а., 1978). Se pare că există mai multe tipuri de 
receptori opiacei (Watson $.а., 1979). 

Reamintim receptorii presinaptici (,autoreceptorii“) care constituie 
elementul materia] al unui feed-back negativ implicat in reglarea sin- 


tezei si eliberării monoaminelor. In figura 1.11 prezentăm schematic - 


elementele esentiale ale sinapsei si evenimentele care au loc la ni- 
velul е1. 
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CAPITOLUL AL II-LEA 


MECANISMELE SINAPTICE 
ALE ACȚIUNII MEDICAMENTELOR 
PSIHOTROPE 


2.1, INTRODUCERE 


Prezentarea mecanismelor neurochimice de acţiune a medicamen- 
telor psihotrope în cadrul acestei lucrări este justificată de faptul că 
ea poate contribui la perfecţionarea terapiei cu acestea, atit sub aspectul 
înțelegerii modului în care se realizează efectele favorabile, cît şi al 
aprofundării unor mecanisme ce pot genera unele efecte nedorite (sin- 
dromul parkinsonoid neuroleptic, diskinezia tardivă neuroleptică, inter- 
acţiunile medicamentelor psihotrope etc.). 

Eforturile cercetătorilor care studiază mecanismele neurochimice 
ale acțiunii medicamentelor psihotrope au obiective, care pot fi înca- 
drate într-una din categoriile următoare:  - | 

— realizarea de noi progrese în cunoaşterea mecanismelor de 
funcţionare a creierului, obiectiv general de care se leagă posibilitatea 
de a descifra în viitor procesele cerebrale în prezent necunoscute, care 
stau la baza unor boli psihice si neurologice ; 

— descoperirea mecanismelor de acţiune specifice prin care me- 
dicamentele psihotrope realizează ameliorarea clinică, obiectiv de cerce- 
tare major care oferă posibilitatea de a proiecta şi selecta noi agenți 
psihotropi din ce în се mai putin nocivi, pentru organismul uman, por- 
nind chiar si de la structurile unor compuşi endogeni; 

— stimularea unor cercetări interdisciplinare care, punind in va- 
loare bogata experienţă diagnostică şi terapeutică a clinicienilor, in 
conformitate cu metodologiile moderne de cercetare clinică, să verifice 
ipotezele patogenetice și farmacologice născute în clinică şi/sau în labo- 
rator, în scopul obţinerii de rezultate cu consecinţe imediate şi directe 
pentru. prevenirea, diagnosticul și terapia suferințelor psihice în care 
elementul patogenetic neurobiologic este considerat dominant, precum 
51 a celorlalte afectiuni psihice. | смес 

Fără îndoială, acestor preocupări li se pot găsi şi alte obiective de 
ordin practic, dar noi ne limităm la cele de mai sus, convinși fiind că 
ele sînt suficiente pentru a demonstra că nu numai pura curiozitate 
intelectuală determină desfăşurarea de cercetări sistematice, intensive, 
uneori pe durata a mai multor decenii, în domeniul' psihofarmacologic 
preclinic. Din cele. prezentate mai departe se va vedea cit de рчы 
este părerea celor care pretind că cei ce lucrează cu medicamente m 
de mult intrate în uz nu au condiţii pentru cercetarea psihofarmaco- 
logică clinică si preclinică. 
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„Împreună cu numeroşi alti cercetători, 
medicamentelor psihotrope acţionează prin in 
ale transmisiei sinaptice cerebrale. Părerea noastră este il ă şi 
titlul acestui capitol. Împărtăși i j ee лы 
urn debt pitol, Impartăşind aceeași convingere, Sourkes (1978) se 

га la electele perisinaptice ale medicamentelor psihotrope înd să 
sublinieze implicarea unor intr ie ma 

C \ ог procese intraneuronale ca sinteza 51 depozi- 
tarea neuromediatorilor în acţiunea psihotropelor ; dar în ultimă ana- 
liză, toate aceste efecte se repercutează asupra modului în care are loc 
transmisia sinaptică în anumite regiuni ale creierului. Deoarece elemen- 
tele esenţiale ale biochimiei neurotransmisiei centrale au fost prezen- 
tate în capitolul I, trecem la descrierea propriu-zisă a mecanismelor 
sinaptice de acţiune a medicamentelor psihotrope. Denumirile comune 


internationale şi denumirile comerciale ale acestora sint prezentate în 
anexă. 


considerăm că majoritatea 
fluentarea unor mecanisme 


2.2. NEUROLEPTICELE SI BLOCAREA RECEPTORILOR 
DOPAMINERGICI 


2.2.1. GENERALITĂȚI 


Cercetările efectuate în anii '60 au permis formularea unor ipoteze 
privind mecanismele neurochimice ale efectelor clinice produse de neuro- 
leptice (Predescu şa., 1968). Numeroasele studii din ultimii 15 ani par 
să fi dat cîştig de cauză ipotezei lansate în 1963 de Carlsson şi Lind- 
quist, ipoteză care în formularea sa iniţială s-a referit la blocarea recep- 
torilor postsinaptici dopaminergici și noradrenergici. Ulterior, s-a văzut 
că efectul blocant a-adrenergic, produs de unele neuroleptice şi in SNC, 
efect soldat cu stimularea sintezei si turnover-ului noradrenalinei în 
creier (Carlsson şi Lindquist, 1963; Nybăck şi Sedvall, 1970; Hyttel, 
1975), probabil ca urmare a amorsării unui mecanism de feed-back prin 
blocarea receptorului a-adrenergic, nu se corelează cu efectul neurolep- 
tic clinic. În plus, unele neuroleptice nu au proprietăţi a-blocante, iar 
fenoxibenzamina, o substanță blocantă a receptorilor a-adrenergici activă 
şi în SNC, nu prezintă efecte antipsihotice, Nybăck şi Sedvall (1970) 
au sugerat totuşi că blocarea a-adrenergică neuroleptică determină efec- 
tul sedativ „nespecific« al acestora, dar Carlsson (1978 a; 1978 b) 
consideră că ea poate contribui într-o măsură oarecare $i la realizarea 
acţiunii antipsihotice. | m 

| În urle datele acumulate pind în prezent permit concluzia са 
substanţele care produc sindromul neuroleptic fără a exercita e eta 
de tip rezerpinic (rezerpina, care generează şi ea sindromul neuro эж». 
epuizează depozitele de neuromediatori centrali) au drept P! ne ici 
comună o remarcabilă capacitate de a bloca receptorii dopamine ans 
postsinaptici. Carlsson si Lindquist (1963) au observat cà inch aes 
clorpromazina şi haloperidol, dar nu şi de prometazina, stimulea 
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mularea metabolitilor O-metilaţi ai dopaminei 51 noradrenalinei 3-те- 
toxitiramina, respectiv normetadrenalina, după tratamentul сп inhibitori 
de monoaminooxidază. Їп acest 'experiment, acumularea de metaboliti 
0-metilati, stimulată de neuroleptice, nu s-a asociat cu modificări ale 
concentratiilor de catecolamine, ceea ce a sugerat autorilor că neuro- 
lepticele accelerează atit metabolizarea, cît şi sinteza catecolaminelor. 
La data acestui experiment, se stia că acţiunea de „trezire“ а dopami- 
nei și noradrenalinei, administrate via precursorul lor DOPA, este ate- 
nuată de clorpromazina si haloperidol, dar nu de rezerpină, motiv pen- 
tru kare atenția autorilor s-a îndepărtat puţin de la fenomenele din 
terminația presinaptică, în tentativa lor de a explica de ce crește turno- 
ver-ul (reînnoirea) catecolaminelor după neuroleptice. 

Asa cum am arătat anterior, ipoteza izvoritá din aceste cercetări 
stipula că accelerarea de către neuroleptice a sintezei 51 metabolizării 
catecolaminelor în neuronii catecolaminergici este o consecință а acti- 
vării acestor neuroni, printr-un níecanism de feed-back amorsat de 
blocarea receptorilor postsinaptici dopaminergici si noradrenergici. Cer- 
cetările efectuate in ultimii 15 ani au avut rezultate care au arătat că 
pentru efectul antipsihotic, numai blocarea receptorilor dopaminergici 
este constant necesară. În acest fel, blocarea receptorilor a-adrenergici 
a căpătat o importanță secundară. Prezentám în continuare argumentele 
їп favoarea ipotezei blocării dopaminergice, mentionind că, folosindu-se 
diversi liganzi tritiati, s-au izolat patru tipuri de receptori dopaminer- 
gici (Di, De, Ds, D4), numai receptorii Ds, fiind importanţi pentru actiu- 
nea neurolepticelor (Calne, 1980 ; Seeman şi List, 1982). Alţii (Cools şi 
van Rossum, 1980; Cools, 1981) disting receptori dopaminergici excita- 
tori, inhibitori, inhibitori/excitatori sau vorbesc de un receptor dopa- 
minic unic cu localizări postsinaptice multiple (Laduron, 1981). 


2.2.2. CERCETĂRI FUNCŢIONALE 


Antagonizarea de către neuroleptice a efectelor funcţionale ale ` 


dopaminei (administrată local prin microiontoforeză, sistemic via pre- 
cursorul DOPA — dopamina nu străbate bariera hemato-encefalica, sau 
eliberată în fanta sinaptică de amfetaminá) sau ale altor agonişti ai 
receptorilor dopaminergici. (de exemplu, apomorfina) este dep endentà 
de doză (Pijnenburg ș.a., 1973; Jackson s.a., 1975) si s-a dovedit a fi 
strins corelată cu efectul lor antipsihotic. Stimularea excesivá a A 
torilor dopaminergici prin mijloacele farmacologice amintite (DOPA, 


amfetamină, apomorfină) alterează comportamentul sobolanilor supuşi . 


unui test discriminativ. Comportamentul animalelor redevine normal 
după haloperidol (Ahlenius 51 Engel, 1975) sau ipimozid. În pace his 
cabil, administrarea dozelor necesare normalizárii comportamentului ani 
malelor testate, la animale netratate în prealabil cu stimulante ынет 
nergice, a produs о inhibitie comportamentală profundă, ui 
în evidență competiţia agonistilor şi antagonistilor dop 
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pentru receptorii corespunzători. În 
freni suportă doze mai mari de neu 
51 cînd primii ar prezenta o hiperac 
Această observaţie nu a fost încă ve 


clinică, se pare că psihoticii schizo- 
roleptice decit restu] pacienţilor, ca 
tivitate a receptorilor dopaminergici. 
rificată prin studii clinice controlate. 


2.2.3. CERCETĂRI BIOCHIMICE 


Toate neurolepticele stimulează sinteza 51 turnover-ul dopaminei 
(Carlsson şi Lindquist, 1963 ; Nybăck si Sedvall, 1970; Anden s.a., 1972; 
Hyttel, 1974), ca si eliberarea ei, in doze similare celor aplicate în studiile 
funcţionale menţionate la punctul precedent. Efectul neurolepticelor de 
stimulare a sintezei dopaminei în striat Si acțiunea lor de antagonizare a 
efectelor apomorfinei la sobolan sînt într-o strînsă corelație pozitivă 
(г == 0,96) (Carlsson, 1978 a; Carlsson, 1978 b). Comparatia dintre 
stimularea sintezei dopaminei de către neuroleptice cu efectul Jor inhi- 
bitor asupra apăsării pedalei recompensate cu hrană a evidenţiat şi ea 
doze minime eficace foarte apropiate pentru majoritatea neurolepticelor, 
cu excepția clozapinei, care a fost eficace într-o doză net mai mică, 
ceea ce sugerează că în cazul clozapinei, acțiunea neurolepticá se reali- 
zează şi prin alte mecanisme decit blocarea dopaminergică (Carlsson, 
1978 a). Modificările induse de neuroleptice în turnover-ul noradrena- 
linei cerebrale, măsurate prin concentraţia cerebrală а MHPG (vezi 
fig. 1.7), diferă mult de la un neuroleptic la altul. Prin urmare neuro- 
lepticele se deosebesc radical între ele în ceea ce priveşte capacitatea 
de a activa neuronii noradrenergici şi această activare nu pare să fie 
paralelă cu cea a neuronilor dopaminergici (Keller s.a., 1973). 

Creşterea indusă de neuroleptice а turnover-ului dopaminei centrale 
(indicator al gradului blocării receptorilor dopaminergici) este corelată 
pozitiv cu efectul terapeutic al neurolepticelor şi cu dezvoltarea de simp- 
toame parkinsoniene, ceea ce argumentează direct ipoteza după care 
apariţia efectelor clinice este legată de blocarea dopaminergică. Este 
vorba de rezultatele unui studiu care a inclus pacienţi psihotici (Van 
Praag şi Korf, 1976). Aceiași autori constată că neurolepticele de dife- 
rite structuri chimice nu se deosebesc semnificativ în capacitatea lor 
intrinsecă de a provoca simptoame parkinsoniene, că dezvoltarea acestor 
simptoame depinde de susceptibilitatea individuală, constind într-un 
turnover relativ scăzut al dopaminei centrale. Excretia urinară a dopa- 
minei poate reflecta funcţia dopaminergică a sistemului extrapiramidal 
(Crowley ş.a., 1978) la schizoireni. La animalele de laborator tratamen- 
tele cronice cu haloperidol determină instalarea unei hipersensibilitàti 
a receptorilor dopaminergici presinaptici şi postsinaptici şi a unei hipo- 
sensibilitáti a receptorilor colinergici (Stock şi Kummer, 1981). 
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2.2.4, CERCETĂRI ASUPRA CONFIGURATIEI SPAŢIALE 
A MOLECULELOR DE FENOTIAZINE 


Modele moleculare spaţiale de tip Corey-Pauling-Koltun arată cum 
interacțiuni favorabile de tip Van der Waals între catena laterală ami- 
nică a fenotiazinelor si substituentul din poziţia 2 de pe inelul ben- 
zenic A (clorul, în cazul clorpromazinei) pot promova o conformatie mo- 
leculară apropiată de aceea a dopaminei (Feinberg și Snyder, 1975). 
Plusul de eficacitate antipsihotică al clorpromazinei față de promazină, 
precursorul ei, se datorează tocmai atomului de clor din poziţia 2. Ma- 
rele succes al clorpromazinei și toate schimbările revoluţionare produse 
de aceasta în psihiatrie şi psihofarmacologie se datoresc modestului atom 
de clor (Caldwell, 1978). Forţele atractive van der Waals pot explica 
eficacitatea mai mare a fenotiazinelor ce au în poziţia 2 radicalul tri- 
fluorometil, activitatea crescută a fenotiazinelor cu catena laterală pipe- 
razinică în raport cu cele avînd catenă laterală alkilaminică, activitatea 
crescută a fenotiazinelor cu catena laterală hidroxietilpiperazinică în 
contrast cu cele avind catena laterală piperazinică, activitatea mai mare 
a tioxantenelor cis fata de tioxantenele trans. Calculele energiei poten- 
tiale susțin observațiile pe aceste modele moleculare şi sugerează o con- 
formaţie activă pentru fenotiazine, mimind-o pe cea a dopamine: 
(fig. 2.1.). 


2.2.5. „AUTORECEPTORII“ DOPAMINERGICI : CERCETARI 
MICROIONTOFORETICE SI DE ELECTROFIZIOLOGIE 
| CELULARĂ 


Experimente pe bază de aplicaţii microiontoforetice ale dopaminei 
$1 apomorfinei au sugerat existența unor receptori dopaminergici pre- 


‚ Sinaptici situați pe însuși neuronii dopaminergici (,autoreceptori¢ — 


Aghajanian si Bunney, 1977). Administrate sistemic, majoritatea neuro- 
lepticelor stimulează activitatea electrică a celulelor dopaminergice. Apo- 
morfina aplicată microiontoforetic în doze foarte mici pe celulele dopami- 
nergice are o acţiune inhibitorie care este paradoxală, încît se ştie că 
apomorfina constituie un agonist (stimulant) dopaminergic. Acest efect 
paradoxal poate fi explicat prin conceptul de autoreceptor (Carlsson, 
1978 b), dacă admitem că autoreceptorii sînt activati preferential de 
dozele mici de apomorfiná. Rezultatul constă in inhibitia activităţii 
dopaminergice şi, evident, în reducerea activităţii receptorilor dopami- 
nergici postsinaptici. O serie de lucrări au furnizat argumente în fa- 
voarea ipotezei existenţei unor autoreceptori dopaminergici. Astfel, ac- 
tiunea inhibitorie a dozelor mici de apomorfină asupra motilitátii a 
putut fi blocată de haloperidol (Strâmbrom, 1977). La om, agonistii 
receptorilor dopaminergici au o actiune in doua faze : dozele mici pro- 
duc sedare, diminuarea diskineziilor, iar dozele mari au efecte opuse 
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F deo nr. 2.1 . коо diajramatici a clorpromazinei (a) si dopaminei (5) în conforma 
{Ше lor optime, determinate prin analizá cristalograficá cu raze X si suprapunerea lor (c) 


(Carlsson, 1978 b) S-a comunicat chiar o acţiune antipsihoticá a apo- 
morfinei Si а N-n-propilnorapomorfinei (Taminga, 1981) la schizo- 
freni (Smith s.a., 1977). In cazul alcoolicilor, apomorfina nu a avut efecte 
psihotrope, dar dozele folosite au fost ceva mai mari (Lal si De La 
Vega, 1975). | 


22.6. ADENIL-CICLAZA DOPAMIN-SENSIBILA 
SI NEUROLEPTICELE. | 
STUDII ASUPRA АЕПИТАТН NEUROLEPTICELOR 
PENTRU RECEPTORII DOPAMINERGICI 


Acţiunea de stimulare aparent specifică a adenil-ciclazei de către 
dopamină şi apomorfină este antagonizată specific de neuroleptice şi 
pare să existe o corelaţie între acțiunea de inhibare a acestei enzime şi 


cea exercitată asupra receptorilor dopaminergici, determinată in vivo | 


(Miller ş.a., 1975). Aceste studii ar putea conduce către descifrarea mo- 
dificărilor moleculare primare induse de neuroleptice. | 

Burt ş.a. (1975) au studiat in vitro afinitatea neurolepticelor 
pentru receptorii dopaminergici constatind o strînsă corelaţie între aceasta 
afinitate, efectele clinice şi acţiunea de inhibare a adenil-ciclazei dopa- 
min-sensibile. 

Si mai interesant este faptul că unii metaboliți ai fenotiazinelor 
pot reduce activitatea adenil-ciclazei dopamin-sensibile, ceea ce sugereaza 
cá actiunile moleculare ale fenotiazinelor in SNC nu se datoresc пита! 
compusului nemetabolizat, ci şi. unuia sau mai multor metaboliti (Pal- 
mer si Manian, 1976), de pildă 7-OH-clorpromazina, 7,8-OH-clorpro- 
mazina, desmetilclorpromazina, didesmetilclorpromazina. 

După depletia catecolaminelor provocată de rezerpină, componenta 
beta-receptorie a adenil-ciclazei neuronilor corticali devine hipersensi~ 
bilă la stimularea de către catecolamine (Palmer §.2., 1975). Dacă după 
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tratamentele acute, clorpromazina inhibă stimularea adenil-ciclazei striate, 
după tratamentele cronice cu acest neuroleptic, stimularea adenil-cicla- 
zei striate de către dopamină nu numai că nu este inhibată, ci este 
chiar crescută, ceea ce ar traduce o hipersensibilizare a receptorilor do- 
paminergici striati, echivalent posibil al diskineziei tardive. În schimb, 
tratamentul cronic cu clorpromazină, la fel ca 51 cel acut, inhibă stimu- 
larea adenil-ciclazei mezolimbice de către dopamină, ceea ce ar explica 
biochimic absența tolerantei clinice la efectul antipsihotic al clorpro- 
mazinei (Toru ş.a., 1978). 

În homogenatele de telencefal limbic de şobolan există o adenil- 
ciclază dopamin-sensibilă şi o alta noradrenalin-sensibilă. Studiind capa- 
citatea neurolepticelor de a antagoniza stimularea adenil-ciclazei de către 
neuromediatorii respectivi Horn şi Philipson (1975) au constatat că spec- 
trul activității neurolepticelor în cazul adenil-ciclazei noradrenalin-sen- 
sibile a fost foarte diferit de cel constatat în cazul adenil-ciclazei dopa- 
min-sensibile, Astfel, promazina, clozapina, tioridazina si clorpromazina 
erau active, in timp ce o-flupentixolulul si trifluoperazina, ambele blo- 
cante puternice ale adenil-ciclazei dopamin-sensibile, s-au dovedit mai 
putin active asupra adenil-ciclazei noradrenalin-sensibile. Їп concluzie 
neurolepticele blochează adenil-ciclazele monoamin-sensibile, dar sînt po- 
tente și în a inhiba fosfodiesteraza activată de proteina dependentă de 
calciu-calmodulina (Palmer, 1981) (vezi fig. 1.9 şi 1.10). 


2.2.7. ARGUMENTE CLINICE ÎN FAVOAREA IPOTEZEI 
BLOCARII RECEPTORILOR DOPAMINERGICI 


În acest context este interesant de menţionat studiul dublu-orb 
incluzind 45 schizofreni acuti, efectuat de Johnstone ş.a. (1978) cu 
izomerul « al flupentixolului (blocant al receptorilor dopaminergici) po- 
menit mai sus, si cu izomerul В al flupentixolului, care nu blocheaza 
receptorii dopaminergici. Izomerul a, blocant puternic al adenil-ciclazei 
dopamin-sensibile, dar nu şi al adenil-ciclazei noradrenalin-sensibile 
(modelele moleculare spatiale au arătat că tioxantenele cis mimează mal 
bine dopamina decit cele trans, asa cum a rezultat din lucrarile efectuate 
de Feinberg si Snyder, menţionate mai înainte) a fost statistic semnifi- 


cativ mai eficace decît izomerul f. Rezultatele acestea confirma ipoteza 


că activitatea antipsihotică se bazează numai pe (sau în special pe) blo- 
carea dopaminergică. Haloperidolul, alt neuroleptic cu acţiune antipsiho- 
tică evidentă, inhibă competitiv adenil-ciclaza dopamin-sensibilă din 
nucleul caudat uman (Carenzi ș.a. 1975). Aceeași acţiune o prezintă 
fenotiazinele neuroleptice, dar nu şi cele lipsite de efecte neuroleptice, 
cum s-a văzut în paragraful 2.2.6. 
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a ieee privind ра ers de actiune ale un 
apărute relativ recent sint încă fragmentare. Moli 

dihidroindolonic neinrudit structural cu eT Dons ba a S 
tioxantenele, influenţează metabolismul dopaminic într-un mod asemă- 
nător neurolepticelor clasice, In schimb, molindona nu creste ritmul des- 
carearii bazale a neuronilor dopaminergici si blochează creșterea activi- 
tatii indusă de haloperidol in neuronii dopaminergici, aspect care o 
apropie mult de tioridazina si clozapina (Bunney s.a., 1975). 

Clozapina, o dibenzodiazepină piperazinata, accelerează turnover-ul 
noradrenalinei cerebrale probabil ca urmare a blocării receptorilor nor- 
adrenergici centrali (mecanism feed-back). Efecte similare sînt produse 
de administrarea de neuroleptice cataleptogene la animal (parkinsonogene 
la om), ca de pildă de haloperidol. Totuşi, doza necesară pentru a induce 
o creştere a concentraţiei acidului homovanilic, în striat, creştere ce re- 
flectă efectul medicamentului asupra transmisiei dopaminergice, este de 
100-1 000 de ori mai mare decit cea de haloperidol sau loxapină (alt 
neuroleptic diferit de cele clasice, avind structură dibenzoxazepinică). 
„Rezultatele acestea concordă cu capacitatea foarte scăzută a clozapinei 
de a-produce reacții extrapiramidale atit la animale, cît si la om. O 
altă particularitate a clozapinei este că spre deosebire de toate neuro- 
lepticele testate, ea crește concentraţia de dopamină în striat. În plus, 
clozapina creşte concentraţia cerebrală de serotonină prin accentuarea 
disponibilitatii triptofanului în creier, ceea ce favorizează sinteza. sero- 
toninei. Efectele clozapinei asupra sistemelor serotoninergice cerebrale 
ar putea fi legate de proprietăţile ei sedative şi inductoare de somn 
(Ruch s.a., 1976). | 

În legătură cu particularitátile acţiunii clozapinei, am avea de 
subliniat un alt aspect. Așa cum s-a văzut, clozapina este un bun anti- 
psihotic (desi efectele secundare hematologice i-au restrins mult folo- 
sirea) întrucît nu induce sindromul parkinsonian. Proprietăţile clinice 
ale clozapinei constituie o demonstraţie a faptului că efectul antipsihotic 
poate apare si în absența efectului parkinsonian, Vom mai discuta 
această problemă ceva mai departe, cînd ne vom referi la sediul acţiunii 
antipsihotice a neurolepticelor şi la relaţiile dintre efectul antipsihotic 
si efectul parkinsonian. 

Mecanismele de acţiune ale altor neuroleptice cu structură deosebită 
de cele butirofenonice, fenotiazinice si tioxantenice (loxapina, sulpiridul, 
carpipramina) sînt puţin cunoscute, iar faptul că ele nu se folosesc la 
noi în ţară pe scară largă justifică renunțarea la discutarea acestor 
mecanisme. 


or neuroleptice 
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2.2.9. SEDIUL CEREBRAL AL ACȚIUNII ANTIPSIHOTICE 


A NEUROLEPTICELOR SI RELATIA DINTRE EFECTUL 
ANTIPSIHOTIC SI SINDROMUL PARKINSONIAN 
NEUROLEPTIC | 


Referitor la locul de acţiune al neurolepticelor, în anii '60 se 
credea că acesta se situează în zona mezo-diencefalostriată, opinie sus- 
ținută de unii autori francezi si împărtăşită de proeminenţi autori 
români (Predescu ş.a., 1968). Desi au adoptat aceasta opinie, care loca- 
lizează sediul acţiunii neurolepticelor în raport cu toate efectelor lor 
clinice, metabolice şi endocrinologice, evitind astfel o localizare precisă 
a efectului antipsihotic, autorii români citati erau convinși că sindromul 
parkinsonian nu este necesar pentru realizarea efectului terapeutic anti- 
psihotic, promovind ferm tratamentul acestui sindrom. Cu alte cuvinte, 
ei se situau pe o poziţie luată încă în 1960 de Boissier, care prezicea că 
neurolepticele cele mai bune vor fi cele cu proprietăţi psiholeptice 
maxime: şi proprietăți cataleptogene (la om, parkinsonogene) minime. 

Această orientare pare să fie confirmată de apariția tioridazinei, 
care are o capacitate mai mică de a induce sindromul parkinsonian. 
Totuși, trebuie să menţionăm că tioridazina nu s-a impus ca antipsiho- 
tic, cel puţin la noi in tara si in alte cîteva tari, dar aceasta ar putea 
îi o reflectare a convingerii practicienilor că dacă pacientul nu prezintă 
sindromul akineto-hiperton (parkinsonian), atunci medicamentul admi- 
nistrat nu este un antipsihotic eficace. În schimb, orientarea autorilor 
francezi şi români este și mai evident confirmată de apariţia clozapinei, 
un bun antipsihotic cu o capacitate parkinsonogenă foarte redusă (Ruch 
§.a., 1976). 

La ora actuală autorii care mai cred că un efect antipsihotic bun 
presupune un grad oarecare de ,parkinsonizare* sînt în minoritate. Pe 
bună dreptate, Davis şi Casper (1978) arată însă că nu s-au efectuat stu- 
dii sistematice pentru a verifica această opinie, ceea ce pare cel putin 
curios la aproape 30 de ani de la descoperirea neurolepticelor. Anti- 
colinergicele diminuează sindromul parkinsonian, aparent fără a afecta 
efectul antipsihotic, ceea се ar confirma opinia majoritară. Totuşi, Singh 
$i Kay (1975) au observat că benztropina, un antiparkinsonian anticoli- 
nergic, tinde să scadă efectele terapeutice ale clorpromazinei şi haloperi- 
dolului la schizofreni (vezi și paragraful 3.2.1.). Cercetări recente 
(vezi 7.2.7) пи au confirmat acest lucru, problema rămînînd controver- 
sată. Admitind cá anticolinergicele nu influențează efectul antipsihotic 
al neurolepticelor, e justificată ipoteza că deşi anticolinergicele antago- 
nizează efectiv modificările induse de neuroleptice în metabolismul dopa- 
minei striate, ele mu influenţează modificările similare induse de neuro- 
leptice în sistemul dopaminergic limbic şi cortical (Carlsson, 1978 a; 
Snyder, 1976). Astfel, se intrezáreste posibilitatea interesantă ca он 
lepticele să posede două sedii cerebrale de acţiune diferite (Hornykiewicz 
şi Klawans, 1978), activitatea lor antipsihotică fiind legată de acţiunea 
asupra receptorilor dopaminergici limbici si corticali, iar cea extrapira 
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midală, de acţiunea asupra receptorilor dopaminerg 
la terminarea tractului nigro-striat (Carlsson, 1978 а: Carlsson, 1978 b 
Tratamentul neuroleptic cronic produce hipersensibilitate a асер; 
оа nu numai în striat, ci şi în sistemul limbic (Kamer ş.a 


ici din striat, situati 


Unele cercetări au adus arg 
extrastriat al acțiunii antipsihotice. Asi 
zeaza stimularea turnover-ului d 


in striat, neinfluentind efectul din ariile limbice (Anden 
Anden şi Stock (1973) au consta 


dar $1 pe seama unei posibile difer 
striati şi limbici, ultima ipoteză fiind înfirmată de Carlsson (1978 a; 
1978 b) care a constatat că 4 neur 
induce efecte extrapiramidale (clorprotixenul, tioridazina, clozapina si 
sulpiridul) se caracterizează printr-o eficacitate ceva mai mica și o dife- 
renta minoră între efectele asupra sintezei dopaminei din striat 51 ariile 
limbice. Acești blocanti ai receptorilor dopaminergici au probabil alte 
acțiuni care le modifică în mod diferențiat efectele asupra sistemului lim- 
bic şi striatului. În cazul clozapinei şi tioridazinei, acţiunile par să fie 
bazate pe blocarea receptorilor colinergici cerebrali de tip muscarinic 
(Snyder ş.a., 1974). Prin urmare, molecula acestor medicamente ar avea 
atit proprietăţi antipsihotice, cît şi proprietăţi antiparkinsoniene. Carlsson 
(1978 а; 1978 b) nu neglijează nici posibilitatea unor efecte adiţionale 
de blocare a-adrenergică, cel puţin în cazul clozapinei. Am menţionat 
efectul de creştere a serotoninei cerebrale realizat de clozapină (Ruch s.a., 
1976). Este posibil ca alături de dopamină, acetilcolină, serotonină, alti 
mesageri ipotetici gasiti in striat (GABA, endorfinele) si histamina sa 
fie implicaţi în aceste mecanisme. O blocare preferentialá a receptorilor 
dopaminici mezolimbici ce ar putea explica efectele extrapiramidale re- 
duse a fost infirmată experimental (Bentall şi Herberg, 1980). În cazul 
celorlalte acțiuni ale neurolepticelor (neurovegetative, endocrino-meta- 
bolice) mecanismul este mult mai bine cunoscut. Astfel, acţiunile neuro- 
vegetative se realizează prin efectul blocant a-adrenergic central, dar 
și periferic, aspect care va fi dezbătut pe larg în capitolul rezervat far- 
macologiei preclinice a psihotropelor. Efectele endocrine (galacioreea сш 
hiperprolactinemie, amenoreea) si metabolice apar ca urmare a on 
a-adrenergice şi dopaminergice la nivelul hipotalamusului, Pentru taptu 
că molecula acestora posedă o reactivitate biochimică deosebită, ceea с 
îngreunează mult stabilirea mecanismului acţiunii lor НР est) 
rolepticele au fost supranumite medicamente ,necinstite' („dir ty drugs ). 
Fenotiazinele mai posedá si numeroase alte actiuni tisulare, con- 
siderate insá ca nespecifice pentru efectul psihotrop. 
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2.2.10. DISKINEZIA TARDIVA 


Diskinezia tardivă (insuficienţa extrapiramidală terminală a lui 
Haddenbrock), complicatie a tratamentelor prelungite, ar avea la bază 
o hipersensibilizare la dopamină a receptorilor dopaminergici din striat, 
deoarece reluarea tratamentului neuroleptic scade hiperkineziile faciale 
şi ale extremităților (Snyder, 1976). Hipersensibilitatea receptorilor do- 
paminergici după tratamentul cronic cu neuroleptice a fost demonstrată 
la animal (Gianutsos et al, 1974, Stock si Kummer, 1981), dar nu și la 
om (Ettigi ş.a., 1976). Koizumi si Shiraishi (1973) au descris modificări 
„degenerative“ la nivelul unor sinapse din hipotalamusul de iepure tra- 
tat cronic cu clorpromazină. Recent, echipa profesorului Costa Erminio 
a constatat că tratamentul neuroleptic cronic determină creşterea for- 
mării unei proteine reglatoare dependente de calciu (calmodulina) care 
hipersensibilizează adenil-ciclaza la dopamină, în striat (Costa, 1981). 
Stock şi Kummer (1981) descriu şi o hiposensibilitate colinergică asociată 
hipersensibilitátii' dopaminergice după tratamentele cronice cu haloperi- 
dol, fenomen ce ar putea explica diskinezia tardivă. 


2.2.11. CONCLUZII 


Diferenţele între activitatea antipsihotică a neurolepticelor curent 
folosite în prezent par să fie bine documentate, dar nu sint suficient de 
mari pentru a detenmina renunțarea la unele din ele. În realitate, cri- 
teriul major de selecţie a antipsihoticelor este frecvenţa relativă a efec- 
telor adverse, dintre care cele extrapiramidale sînt cel mai des întilnite 
și constituie manifestări supărătoare pentru bolnav. Eforturile de a sin- 
tetiza noi neuroleptice fără efecte extrapiramidale marcate nu s-au sol- 
dat cu rezultate remarcabile (exceptind clozapina). Unii autori pretind 
că variabilitatea frecvenței cu care apar efectele extrapiramidale neuro- 
leptice ar fi determinată de o susceptibilitate individuală constind într-un 
turnover scăzut al dopaminei centrale. Noi înclinăm mai mult către 
ipoteza efectului de ,autoprotectie* antiparkinsoniană conferită de afini- 
tatea pentru receptorii muscarinici cerebrali (cazul tioridazinei şi cloza- 
pinei), dar lăsăm o parte de contribuţie si factorului tinind de suscepti- 
bilitatea individuală. APA 

În contextul datelor actuale, blocarea dopaminergică mezolimbică 
și probabil corticală pare să constituie mecanismul biochimic antipsiho- 
tic fundamental, în timp ce manifestările extrapiramidale, rezultate in 
urma aceleiași blocări dopaminergice, dar la nivelul striatului, ar consti- 
tui efecte care, indiferent dacă sint sau nu antipsihotice, ar fi strins 
corelate cu efectul antipsihotic (lipsa deosebirilor functionale dintre re- 
ceptorii dopaminergici mezolimbici $1 cei striati sustine acest punct de 
vedere). Această corelaţie i-a permis lui Haase (1978) să stabilească, fo- 
losind cunoscuta probă a scrisului, „pragul neuroleptic“, adică doza mi- 
nimă la care apare o fină hipokinezie extrapiramidală şi efectul antipsi- 
hotic. Autorii care mai cred cá un efect antipsihotic bun necesită in- 
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ducerea unui sindrom parkinsonian inten 
teorie, dar în practică numerosi psihiatri, 
deprinderi terapeutice, continuă să inducă 
fiind convinşi că ele pot fi combătute făr 
tiparkinsoniene. Faptul că aceste importante manifestări hiperton-hipoki 
netice coexistă cu efectul antipsihotic, face ca o respingere categories A 
unor interrelatii extrapiramidalo-antipsihotice să fie foarte hazardatá, ce] 
putin in stadiul actual al cercetărilor. Trebuie să admitem. în urma ana- 
lizării lucide a progreselor psihofarmacologiei, că şi în această disciplină 
ca în toate disciplinele ştiinţifice, o teorie rămîne valabilă pina cînd apare 
cineva care o infirmă. 


Sint cunoscute modificările vegetative şi endocrine produse de neu- 
roleptice. Unele dintre acestea ar putea avea o oarecare contribuţie la 
realizarea efectelor lor antipsihotice. Chiar dacă ea este mai mică în 
raport cu blocarea dopaminergicá mezolimbică si corticală, unele modifi- 
cari metabolice şi hormonale pot juca un rol adjuvant, fie el și „nespe- 
cific“. Reamintim aici că actualmente peptidele hormonale sint bănuite 
că ar influenţa într-un fel oarecare transmisia sinaptică centrală şi că 
prolactina, hormon а cărui eliberare este stimulată: de toate neurolepticele 
(mai puţin clozapina) a fost identificată într-o serie de neuroni cerebrali. 

La majoritatea pacienţilor, efectele extrapiramidale par să producă 
neplăceri. Totuşi, se va avea în vedere că antiparkinsonienele anticoli- 
nergice pot scade efectul antipsihotic al neurolepticelor (paragraful 3.2.2) 
si concentraţia lor plasmatică, deşi sint autori care au infirmat acest 
lucru (Simpson s.a., 1980), probabil datorită diminuării motilitatii stoma- 
cale si deci a vitezei absorbtiei. Dealtfel, nu ar fi exclus ca o parte a 
efectului de reducere a simptomatologiei extrapiramidale să se datoreze 
tocmai scăderii concentraţiei plasmatice a neurolepticului, lucru care, 
evident, poate fi obţinut mai simplu... scăzind uşor doza acestuia. Efec- 
tele extrapiramidale ale haloperidolului sint mult diminuate prin asocie- 
rea neurolepticelor puternic anticolinergice tioridazina sau clozapina, fara 
a mai fi nevoie de antiparkinsoniene. Aceste neuroleptice încetinesc şi 
ele golirea gastrică (Beaubien $.а., 1974). La noi, se practică frecvent aso- 
сїегеа haloperidol-levomepromazină. Recent, s-a constatat că unele neu- 
roleptice blochează receptorii histaminergici cerebrali de tip Ho (Green $а., 
1978), dar se pare că acest fenomen nu este legat de efectul antipsi- 
hotic, ci mai curînd de efectul sedativ. 

In concluzie, o mare parte a efectelor terapeutice şi adverse a? 
neurolepticelor se explică prin acţiunea lor de blocare a receptorilor | 58 
paminici, acetilcolinici muscarinici, histaminici Hı si Н», җооп. si 
a-adrenergici (Richelson, 1981). Cercetări recente sugerează că рае ев; 
ticele pot bloca şi inhiba calmodulina (vezi fig. 1.10), proteină A er 
pentru comunicarea interneuronala (Costa, 1981 ; Weiss şi Selling 
Barnette, 1981) şi pentru funcția receptorilor dopaminicl. 


S par sá fie in minoritate, in 
mai increzátori in vechile lor 
manifestárile extrapiramidale, 
á nici un inconvenient cu an- 
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2.3. ANTIDEPRESIVELE 
2.3.1. INHIBITORII DE MONOAMINOOXIDAZA (1MAO) 


Determină creșterea conţinutului monoaminic al sinapselor centrale 
ceea ce mărește posibilitatea stimulării receptorilor postsinaptici. IMAO 
au pierdut in mare parte competiţia cu antidepresivele triciclice, MAO 
contine FAD (flavin-adenin-dinucleotid) legat de lanţul peptidice al pro- 
teinei enzimatice. După inhibare, reluarea activităţii enzimatice are loc 
în cîteva săptămini, timp necesar sintezei de noi molecule enzimatice, 
lipsite de molecule de IMAO. La anemici, activitatea MAO este scăzută. 
După cum se ştie, MAO plachetară servește ca marker pentru MAO mi- 
tocondrială cu care se aseamănă si care este implicată in metaboliza- 
rea monoaminelor din SNC (Sneddon, 1973). S-ar părea că există două 


| forme de МАО: ; 


1. МАО-А, cu acțiune predominantă asupra serotoninei și noradre- 
nalinei. Clorgilina o inhibă-ireversibil, iar harmina și harmalina (alcaloizi 
beta-carbolinici naturali psihodisleptici) o inhibă reversibil. 

2. MAO-B, cu acţiune predominantă asupra fenil-etilaminelor si 
benzil-aminei. Este inhibatá preferential de deprenil. Ipotetica hiperacti- 
vitate a MAO in depresiune ar putea afecta numai una din aceste forme, 
ceea ce ar impune selectia de inhibitori specifici, in scopul individuali- 
zarii tratamentului. (Sourkes, 1978). 


2.3.2. ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE 


Acestea şi metabolitii ior hidroxilati scad evident recaptarea mo- 
noaminelor de către terminația nervoasă (Rosenblatt şi Chanley, 1974) 
si veziculele granulare. Mecanismele de recaptare sint specifice, astfel 
că proporţia influenţei antidepresivelor triciclice asupra captării diferă 
de la o amină la alta. Clorimipramina, imipramina şi amitriptilina blo- 
chează de preferință recaptarea serotoninei. Desipramina $i nortriptilina 
blochează cu precădere recaptarea noradrenalinei (Garattini $.а., 1972). 
Sourkes (1978) este de părere са antidepresivele triciclice nu inhibă MAO. 
In schimb, o serie de autori au efectuat studii in vitro (Edwards si Burns, 
1974; Roth si Gillis, 1974) şi studii clinice (Sullivan $.а. 1977; Sulli- 
van $.а., 1978) care au arătat că antidepresivele triciclice inhibă semni- 
ficativ MAO, acţiune care ar putea juca un rol major în realizarea etec- 
tului antidepresiv, Amploarea inhibării MAO plachetare se corelează 
strîns cu efectul sedativ-hipnotic al triciclicelor (Sullivan $.а., 1978). Men- 
tionám însă că atit blocarea recaptării monoaminelor în terminația pre- 
sinaptică, cit si inhibitia MAO devin semnificative după doze adecvate 
administrate cel putin 1-2 săptămîni. Prin urmare, binecunoscuta len 
toare a instalării efectului antidepresiv al triciclicelor are cauze DP 
chimice. Acţiunea antimuscarinică a triciclicelor este prezentă T4 Яд 
creier. Iprindolul si mianserina au acţiuni anticolinergice foarte reduse, 
fiind preferabile la bolnavii intoleranti la triciclice. | 
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Apariţia unor antidepresiv e nu; а. 
пе]ог (iprindolul — ип tricicli silanes о на ея monoami- 
intocmai ca antidepresivele triciclice $i unele neu 
uneori efect antidepresiv la om (clorpromazina 
blocheaza activitatea adenil-ciclazej histamin-sens 
rea ipotezei că blocarea adenil-ciclazei histamin 
cel putin partial efectul antidepresiv și că neuronii 
putea fi implicaţi în etiologia depresiunii endogene 
1978). IMAO nu blochează adenil-ciclaza histamin 
sideră că efectele lor clinice au un spectr 
antidepresivelor triciclice. Antidepresivele triciclice (amitriptilina) blo- 
chează receptorii histaminici cerebrali Н, (Green ş.a., 1978), dar si ре 
cei de tip H, (Richelson, 1978). Triciclicele inhibá si fosfodiesteraza 
(fig. 1.9), crescind astfel AMP ciclic. 


Maprotilina, un antidepresiv „tetraciclic“, pare să aibă un mecanism 


„de acțiune similar cu cel al triciclicelor. Nomifensina, antidepresiv tetra- 


hidroizochinolinic, facilitează transmisia sinaptică dopaminergică şi no- 
radrenergică, fiind indicat în depresiunea parkinsonienilor. | 

Trazodona, un nou antidepresiv cu structură diferită de cea a iri- 
ciclicelor, este totuşi dotată cu proprietatea de a bloca recaptarea sero- 
toninei prin membrana presinaptică (Garattini s.a., 1976). Mecanismele 
de acţiune ale mianserinei, viloxazinei (un biciclic), bupropionului si 
altor compuși sînt în curs de studiere. Opiniile expuse mai sus se ba- 
zează în special pe cercetări efectuate în prima jumătate a deceniului 
trecut. În prezent, pornindu-se de la faptul că modificările acute induse 
de antidepresive nu pot explica efectele terapeutice apărute cu multe 
zile mai tirziu, ipotezele pun accentul pe rezultatele experimentelor de 
administrare cronică. Astfel, se pare că mianserina şi triciclicele produc 
o hiposensibilitate a receptorilor dopaminergici presinaptici (Sugrue, 
1981), efect total opus celui produs de neuroleptice (Serra s.a., 1981). 
Prin urmare, efectul antidepresiv s-ar datora unor modificări adaptative 
ale transmisiei sinaptice, modificări consecutive administrării cronice a 
compușilor antidepresivi. · 


2.4. LITIUL 


Mecanismeie prin care litiul își exercită efectul favorabil la bol- 
navii psihici nu sînt cunoscute. Litiul produce numeroase efecte meta- 
bolice şi funcţionale, studiate in vitro si in vivo, dar nimeni nu ştie care 
dintre ele stă la baza acţiunilor sale utile (Schou, 1978), cum încă nu 
sînt cunoscute nici mecanismele bolilor în care litiul este eficace. To- 
tusi, dupa Tissot (1977), actiunile utile ale litiului par sa и 
rea gradientului ionic celular $i activarea metabolismului үе , E 
fără stimularea activităţii serotoninergice cerebrale, după unii chiar 
scăderea acestei activităţi (Segawa şi Nakano, 1974). 
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Tissot (1977) consideră că administrarea litiului constituie prima 
terapie interconectată cu cele două procese fiziopatologice cel mai des 
evocate în ipotezele etiologice ale psihozei maniacodepresive : tulburările 
electrolitice și tulburările metabolismului monoaminelor. 

Iată principalele fenomene influențate de litiu : echilibru] și trans- 
portul electrolitic ; generarea şi propagarea impulsurilor nervoase ; cap- 
tarea $1 eliberarea monoaminelor cerebrale ; transportul precursorilor 
acestora în creier ; sistemul adenil-ciclază/ AMP ciclic ; răspunsul la unii 
hormoni ; un mare număr de procese metabolice controlate enzimatice 
(Schou, 1978). Probabil că unele efecte ale litiului depind de asemăna- 
rea sa cu sodiul, potasiul, calciul şi magneziul. Totuși, este posibil ca 
litiul să posede şi efecte specifice. 

Litiul antagonizează autostimularea facilitată de morfină, dar nu 
$1 pe cea facilitată de dextroamfetamină, ceea ce sugerează că litiul ar 
putea avea efecte bune în terapia toxicomaniei cu opiacee (Liebman si 
Segal, 1976). Încetinirea și modificarea ritmurilor circadiene ale numă- 
rului unor receptori farmacodinamici (a și f-adrenergici, acetilcolinici 
muscarinici, dopaminici, opiacei, benzodiazepinici) apar după tratamentul 
cronic cu litiu si ar putea explica efectul terapeutic din psihozele afec- 
tive (Kafka ș.a., 1982). 


2.5. TRANCHILIZANTELE ȘI HIPNOTICELE 
BENZODIAZEPINICE 


Clordiazepoxidul şi diazepamul sînt pe larg folosite în toate do- 
meniile medicinei deoarece ele reduc anxietatea, fără a produce o sedare 
accentuată (Costa ş.a., 1975). Unele cercetări au arătat cá benzodiazepi- 
nele deprimă activitatea sistemelor monoaminergice cu scăderea ritmului 
impulsurilor în neuronii corespunzători. Concomitent, apare şi o dimi- 
nuare a turnover-ului monoaminelor (Sourkes, 1978). Astfel, oxazepa- 
mul reduce ritmul reînnoirii serotoninei în mezencefal. Clordiazepoxidul 
91 diazepamul scad ritmul reinnoirii noradrenalinei în talamus si cortexul 
cerebral. Modificările în dinamica serotoninei ar favoriza reducerea an- 
xietăţii, în timp ce influenţele asupra noradrenalinei ar determina ac- 
tiunea deprimanta blîndă a benzodiazepinelor. | 

Benzodiazepinele par să inhibe fosfodiesteraza în creier, ceea се аг 
putea favoriza conservarea sau chiar creșterea concentraţiei de AMP 
ciclic (Sourkes, 1978). _ | : 

Alte lucrări (Costa ș.a., 1975 ; Polc, 1978) arată că benzodiazepinele 
acţionează printr-o facilitare a transmisiei în sinapsele GABA-ergice. 
Diazepamul crește GABA disponibil la nivelul receptorilor p 
specifici printr-un mecanism incomplet cunoscut. In plus, GABA pen 
depolariza axonii terminali (inhibitie) si hiperpolariza (леше ре 
carionii postsinaptici. Diazepamul mimează uneori ambele == e i 
САВА. Receptorii benzodiazepinici din SNC uman sint distribuiti 
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următoarea ierarhie : cortex cerebral > arii limbi 
los > нз bazali > arii diencefalice > шыс i be Nar ie 
spinării (Yamamura s.a., 1978). La soare i istributi 
similară (Sperk ga. 1076). -n T Parece 9b Sobolan; distributia “este 
| Acţiunea anticonvulsivă a diazepamului exprimă o facilitare a me- 
canismelor GABA-ergice în cîteva zone ale SNC (de exemplu, celulele 
Purkinje cerebeloase ai căror axoni eliberează GABA pentru a inhiba 
activitatea celulelor nucleilor cerebelosi) Aceste sinapse inhibitorii con- 
stituie un eficient mijloc de control tip feed-back al reglării miscárilor 
prin coordonarea interactiunilor dintre celulele piramidale corticale si 
motoneuronii spinali (Costa s.a., 1975). | 

Datele care sugerează că acţiunea diazepamului este mediată de 
GABA permit edificarea unei concepții unice, capabilă să explice re- 
zultatele după care diazepamul încetinește turnover-ul catecolaminelor, 
serotoninei şi acetilcolinei. Aceste efecte apar la doze relativ mari și pot 
fi explicate admitind că, actionind asupra neuronilor reglatori GABA- 
ergici, diazepamul poate influenţa activitatea altor sisteme neuronale din 
SNC (Costa $.а., 1975). Vom vedea că şi glicina este implicată în actiu- 
nea benzodiazepinelor. 

În lumina acestor constatări, neuronii GABA-ergici par a fi im- 
plicati în medierea anxietatii si poate si a altor simptoame nevrotice. 

Efectele hipnogene, anxiolitice şi musculo-relaxante ale nitrazepa- 
mului se datoresc facilitării transmisiei în sinapsele inhibitorii care uti- 
lizează ca mesager chimic GABA sau glicina. Benzodiazepinele facilitează 
stimularea receptorilor GABA-ergici prin eliminarea unui inhibitor en- 
dogen de la nivelul receptorilor GABA (Toffano $.а., 1978). Mecanismul 
acţiunii hipnoticelor va fi cunoscut mai bine după ce se va stabili co- 
respondenta dintre structura chimică a medicamentului şi cea a mesa- 
gerului sinaptic inhibitor pe care acesta îl influențează. Faptul pare să 
fie deja realizat în cazul glicinei, a cărei structură seamănă cu cea a 
benzodiazepinelor (Young s.a., 1974). 

Prin aplicaţii intralimbice de diazepam, Nagy si Decsi (1973) au 
stabilit că sediul acţiunii lui tranchilizante ar fi partea anterobazala a 
complexului amigdalian. Subliniem că pînă în prezent nu s-au descris 
sisteme GABA-ergice sau glicinergie la acest nivel. 

Receptorii benzodiazepinici, descoperiţi de Squires şi Braestrup în 
1977 (Robertson, 1980) sint heterogeni (Williams $.а., 1980) şi ocuparea 
lor de către benzodiazepine este antagonizată de antihistaminice, ceea 
ce ar explica efectul sedativ al ultimelor. 

În prezent se admite (Miller, 1981) că receptorii cerebrali ai ben- 
zodiazepinelor constituie „ţintele“ endogene care mediază efectele far- 
macologice ale acestor medicamente $1 cá acționează ca un sistem de 
amplificare al transmisiei GABA-ergice, prin creşterea afinitatii recepto- 
rului GABA, Funcţia fiziologică si liganzii endogeni ai acestui receptor 
benzodiazepinic nu sînt cunoscute. 


Scanned with OKEN Scanner 


Mecanismele sinaptice ale acţiunii medicamentelor psihotrope 67 


2.6. PSIHOSTIMULANTELE ȘI ANOREXIGENELE 
AMFETAMINICE SI NEAMFETAMINICE 


Amfetaminicele cresc concentrația catetolaminelor în fanta sinap- 
tică prin următoarele mecanisme : inhibarea slabă a monoaminooxidazei 
(Sourkes, 1978) ; inhibarea recaptării catecolaminelor în terminatiile ner- 


Figura пт. 2.2. Feniletilaminele 
(psihostimulantele) și metabolis- (QO chr cH nH, 
mul amfetaminei 
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voase ; înlocuirea catecolaminelor in veziculele de depozit, de către mo- 
leculele de amfetaminá in proportie stoichiometricá, in maniera tirami- 
nei; eliberarea noradrenalinei si dopaminei din vezicule. Turnover-ul 
dopaminei striate este accelerat (Carlsson $.а., 1966). Concentratia no- 
radrenalinei endogene scade in ariile cerebrale in care concentratia aces- 
tei amine este ridicată. În doze mari, dextroamfetamina dezagregă po- 
lisomii cerebrali printr-un mecanism dopaminergic, ceea ce sugerează cá 
această substanţă ar putea afecta sinteza unor proteine cerebrale (Mos- 
kowitz ş.a., 1975). 

Creșterea concentraţiei catecolaminelor sinaptice se soldează cu ac- 
centuarea stimulării receptorilor postsinaptici corespunzători. Efectele 
psihostimulante ale amfetaminei pot fi mediate de tractul noradrener- 
gic dorsal cu originea in locus coeruleus gi cu terminatiile în cortexul 
limbic, neocortex, cortextul cerebelos, talamus şi coliculii cvadrigemeni. 
Neuronii ventrali hipotalamici din „centrii plăcerii“ ar putea media efec- 
tul euforizant al amfetaminei (Snyder, 1976). Acţiunea ei anorexigenă 
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Figura пу. 2.3. Alte psihostimulante 


este realizatá in contextu] existentei unui sistem hipotalamic noradre- 
nergic (medial) care suprimă comportamentul alimentar, si un sistem 
dopaminergic hipotalamic (lateral, ce promoveazá acest comportament 
(Snyder, 1976 ; Olds, 1976). S-a presupus cá ar putea fi implicată si o 
actiune perifericá asupra metabolismului glucozei (Kirby si Turner, 1976). 

Au fost sintetizati diverşi analogi amfetaminici urmărindu-se reali- 
zarea de agenti care să posede numai una din următoarele categorii de 
efecte : psihostimulante și anorexigene. Din păcate, fenmetrazina, dietil- 
propiona şi alti compuși, consideraţi ca numai anorexigeni, au putut în- 
locui amfetamina, atunci cînd dependentii de aceasta din urmă nu au mai 
putut-o procura (Snyder, 1976). 

Există totuşi'un analog al amfetaminei, fenfluramina, care are ac- 
tiune anorexigenă, iar în loc de euforie şi stimulare mintală provoacă som- 
nolenta. Dacă acțiunea anorexigenă a amfetaminei, fenterminei, mazin- 
dolului și dietilpropionului se realizează via sistemele catecolaminergice 
(Samanin s.a., 1975), cea а fenfluraminei se obţine prin facilitarea stimu- 
lării receptorilor serotoninergici (Kannengieser $.а., 1976), anume prin eli- 
berarea serotoninei si, se pare, prin inhibarea recaptării ei în terminația 
presinaptică. Influenţa fenfluraminei asupra noradrenalinei este com- 
plexă, dar mai mică decit а amfetaminei (Calderini ş.a., 1975). 

Metilfenidatul constituie un analog amfetaminic cu puternice efecte 
stimulante centrale, dar fără influenţă asupra apetitului alimentar. Metil- 
fenidatul dă rezultate foarte bune în sindromul hiperkinetic la copil, me- 
canismul acestui efect la prima vedere paradoxal, fiind necunoscut. Se 
presupune totuşi că acţiunea psihostimulantă ar permite copilului sa-şi 
concentreze atenţia asupra activităților sale, devenind astfel mai pute 
distrat şi mai liniștit. Metilfenidatul inhibă captarea neuronală a at 
lor avind un mecanism de actiune similar cu al cocainel. ааа : 
fencamfamina şi pipradolul ar acționa ca metilfenidatul, PCI 
analog terțiar şi precursor de colină, În creier este converti 
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care, fiind acetilată, ar creşte concentraţia acetilcolinei (mecanism ipote- 
tic). Prolintanul şi pemolina au o acţiune stimulantă intermediară între 
amfetamină şi cafeină. 
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CAPITOLUL AL III-LEA ` 


FARMACOCINETICA NEUROLEPTICELOR, 
ANTIDEPRESIVELOR, LITIULUI 

ȘI TRANCHILIZANTELOR 
BENZODIAZEPINICE* 


3.1. INTRODUCERE 


Din perspectivă farmacologică efectul clinic al medicamentelor psi- 
hotrope depinde de caracteristicile lor farmacodinamice şi farmacocine- 
tice, precum şi de variaţia parametrilor farmacocinetici în funcţie de 
factori care tin de pacient (boli organice, factori genetici, fumat, trata- 
ment cu medicamente inductoare sau inhibitoare enzimatice, vîrstă, sex, 
stare nutritivă, respectare a schemei de tratament). 

Este binecunoscut faptul cá un număr de bolnavi rămîne refrac- 
tar 1а tratamentul cu un anumit medicament psihotrop. În unele cazuri, 
creşterea dozelor sau micșorarea intervalelor dintre prize, în altele re- 
ducerea dozelor ori mărirea intervalelor dintre prize, pot aduce amelio- 
rarea clinică dorită. Aceste manipulări se fac pe baza observaţiei clinice 
$i a secventelor încercare-eroare. Practica ne-a arătat tuturor că sistemul 
respectiv, relativ „orb“, lipsit de datele farmacocinetice particulare pa- 
cientului, mu este întotdeauna eficient şi nici fără riscuri. Există mulţi 
medici, care administrind psihotrope, se tem să prescrie uneori chiar 
doze moderate, rezultind din asta subdozări care, dacă efectul placebo 
nu se realizează, nu fac decit neplăceri bolnavului prin efectele pe care 
le provoacă. Alţi practicieni sînt mai încrezători în şansa lor şi nu se 
feresc de dozele mari, dar cîteodată nici cei mai experimentați „dintre 
ei nu pot deosebi simptoamele pentru care a fost administrat psihotro- 
pul, de eventualele simptoame toxice produse de acesta din urmă. Lu- 
crurile se complică şi mai mult prin faptul că fenomenele toxice sînt po- 
sibile (la pacienţii care metabolizează foarte lent medicamentul) şi după 
doze cu totul modeste, Metodele clasice de stabilire a dozelor în functie 
de greutatea corporală sau suprafaţa corpului, în cazul virstelor mijlocii, 
nu aduc decit puţină siguranţă în tratamentul cu psihotrope. Desi do- 
zele administrate copiilor si virstnicilor sînt in general prudente, efec- 
tele indezirabile nu sînt rare nici în aceste cazuri. De asemenea, se Te- 
curge frecvent la o sumedenie de substituiri şi asocieri (polifarmacie) 
care ridică numeroase probleme, în prezent obscure, atit în tratamen- 
tele de scurtă durată, cît mai ales în cele cronice (Kreiskott, 1974). 

În aceste condiţii, se impune tot mai mult determinarea concentrației 


* Pentru farmacocinetica betablocantelor vezi 5.3.1.3. 
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plasmatice a medicamentelor psihotrope, determi 

de obiectivitate în terapenitică 4 TAS сате Alupei ип iplus 
| In continuare prezentăm metabolismul şi farmacocinetica unor me- 

dicamente psihotrope folosite pe scară largă (Predescu şi Costa, 1979 a b) 

Pentru interacțiunile medicamentoase va fi consultat tabelu] 4. Pa oM 


3.2. NEUROLEPTICELE FENOTIAZINICE 


Trebuie să arătăm de la bun început cá metabolismul si farmaco- 
cinetica neurolepticelor sint mai puţin cunoscute decît în cazul antide- 
presivelor triciclice şi benzodiazepinelor. De vină par a fi problemele 
tehnice legate de labilitatea chimică a unor neuroleptice. 


3.2.1. CLORPROMAZINA 


După administrarea per os, clorpromazina se absoarbe partial din 
cauza metabolizării în intestin, prezenţei eventuale a hranei, antiacide- 
lor (paragraful 4.2.1) şi/sau anticolinergicelor şi atinge concentrațiile plas- 
matice maxime la 2-4 ore după administrare. Pe cale i.m., absorbţia este 
mult mai bună, iar concentrațiile plasmatice sint de 4-10 ori mai mari 
ca după aceeaşi doză per os. Concentrația plasmatică maximă apare la 
2-3 ore, dar pot fi observate $1 crosete secundare în cursul absorbției. 
Apoi, clorpromazina difuzează în toate țesuturile organismului. Ea se 
leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 90-999/, (Curry, 1970), dar 
şi de membrana eritrocitelor, provocind scăderea agregabilitatii aces- 
tora (Costa ş.a., 1981). Implicatiile fenomenului respectiv nu sint cunos- 
cute, dar noi am presupus ca el ar putea fi exploatat in cazul hipervisco- 
zitatii sanghine, mai ales că apare şi la doze mici (75 mg) per os. De ase- 
menea ar putea fi afectate valorile VSH. a 

După administrarea i.v. sau i.m. concentrația plasmatică a clorpro- 
mazinei scade biexponential, timpul de injumatatire pentru fiecare faza 
fiind de aproximativ 4-5 ore. In tratamentele cronice, prin asociere си 
alte medicamente, Tı/2 plasmatic a variat între 3 si 40 ore, iar concen- 
{тайа plasmatică între 10 şi 1 300 ng/ml. | 

Clorpromazina este metabolizată aproape complet în organism (Carr, 
1968 ; Bolt si Forrest, 1968 ; Brookes $i Forrest, 1971 ; Kaul $.а., 1972 : 
Garattini si Morselli, 1978) prin demetilare, hidroxilare, sulfoxidare, 
o-metilare, dealkilare a catenei laterale si N-oxidare. Ац fost identificaţi 
şi/sau descriși ca posibili metaboliți, peste 40 de compuşi. Dintre асет 8; 
la om numai cei din figura 3. 1 sînt in mod sigur rezultați din meta e 
lizarea clorpromazinei (Garattini $i Morselli, 1978). S-a presupus cà = 
desmetilclorpromazina (7-OH-clorpromaxina ; 7,8-OH clorpromazina) ar 
contribui la realizarea efectului neuroleptic (paragraful 2.2.6.) мен 
zarea clorpromazinei pare să fie mai rapidă la fumători (Swet, 1974). 
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promazina fenoliazina fenotiazina 


Figura ит. 3.1. Compuşii fenotiazinici rezultați in mod sigur din metabolizarea clorpromazinei 
| în organismul uman 


Majoritatea metabolitilor fenolici sînt supuși mai departe în special 
glucuronoconjugării, dar există si posibilitatea sulfuronoconjugarii. 


Corelafii între concentrația plasmatică a clorpromazinei si efectul 
clinic. La fiecare pacient în parte, concentrația plasmatică maximă se 
corelează cu efectele sedativ şi hipotensiv, dar pragul răspunsului poate 
varia semnificativ de la un pacient Ja altul (Curry, 1974). După 6-7 zile 
de tratament continuu se instalează o toleranță definitivă la efectele 
hipotensiv şi sedativ, iar efectul antipsihotic începe să devină manifest. 
După 2-3 săptămîni de tratament, clorpromazina plasmatică scade gra- 
dat, Metabolitii didesmetilici şi sulfoxidici ating niveluri plasmatice de 
100-900 ng/ml. Concentratiile metabolitilor fenolici sub 100 ng/ml s-au 
asociat cu un efect clinic slab. Totuși, Curry (1975) a constatat cà pre- 
zenta în sînge a 7-OH-clorpromazinei nu este o condiţie obligatorie 
pentru un efect antipsihotic bun. | 

Concentratiile plasmatice de clorpromaziná intre 50 si 300 ng/ml se 
asociază, de obicei, cu ameliorarea clinică (Rivera-Calimlim ş.a., 1976). 
Ele se obţin cel mai bine cu doze de 400-800 mg/zi. Trihexifenidilul (an- 
tiparkinsonian anticolinergic, Romparkin-ul românesc) a scăzut concen- 
tratia plasmatică a clorpromazinei în medie cu 44% la 12 din 15 pacienți, 
ceea ce sugerează că reducerea simptoamelor extrapiramidale după tri- 
hexifenidi] se realizează şi prin scăderea nivelului plasmatic al neurolep- 
ticului consecutiv diminuării motilităţii stomacului si deci a absorbției 
clorpromazinei. S-a observat că antiparkinsonienele anticolinergice, anti- 
depresivele triciclice (care au acţiuni anticolinergice de tip atropinic) $1 
tioridazina reduc motilitatea stomacului gi scad absorbţia şi S Piin 
tratia plasmaticá a medicamentelor. Prin urmare, se cere sá se al ra 
vedere că scăderea concentraţiei plasmatice a neurolepticelor se po 
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obţine si prin simpla reducere a dozei. a ; тыз 
menținerea unui bun efect antipsihotic, tn еме la Караны: cu 
Күн о ы ы trebuie automat însoţită de cea a antiparkinsonianu- 
i Totuşi, o lucrare recentă a infirmat i 
plasmatice a clorpromazinei de către anti 
blema în discuţie (Simpson ş.a., 1980). 

О doză unică de 400-800 mg clor 
a produs concentrații plasmatice de ec 
chiar mai bune decît cele realizate cu 
vera-Calimlim ş.a., 1976). Deci, administrarea in trei prize pe zi nu 
este obligatorie, Totuşi, se pare că in unele psihoze acute, ea se impune 
dacă se doreşte evitarea megadozelor unice. Ohtsuka ş.a. (1978) au con- 
statat însă că după 3 prize/zi concentraţia clorpromazinei a fost mai mare 
de la prînz la miezul nopţii, iar după o doză unică seara, ea a fost mai 
mare de la miezul nopţii pînă dimineaţa. 

| Este interesant faptul са la unii psihotici acuti (maniacali, mania- 
cali atipici) în ciuda dozelor adecvate (400—1 000 mg/zi), concentrațiile 
plasmatice de clorpromazină nu au depăşit 70-80 ng/ml. Toţi aceşti pa- 
cienti primeau litiu. În afara unei posibile interacțiuni litiu-clorproma- 
zină, s-ar putea lua în discuție ipoteza că pacienții agitati, cu stări ma- 
niacale sau asemănătoare acestora, absorb mai puţin clorpromazina, o 
metabolizează mai repede, sau o excretă rapid. S-a observat de mult că 
aceşti pacienţi trebuie trataţi cu doze foarte mari pentru a obţine un 
efect sedativ şi antipsihotic. Dacă se va confirma că psihoticii agitati res- 
pectivi prezintă una din particularitatile farmacocinetice menţionate, 
atunci ipoteza hipersensibilitatii dopaminergice a schizofrenilor, susti- 
nuta şi prin dozele mari pe care le suportă aceștia comparativ cu nor- 
malii sau pacienţii nepsihotici, va primi un contraargument serios (vezi 
paragraful 2.2.2). 

Unele echipe de cercetători nu au constatat o corelaţie între con- 
centratiile plasmatice ale clorpromazinei si efectul antipsihotic. Expli- 
catia cel mai des propusa este aceea ca unii metaboliti (paragraful 2.2.6) 
ar avea activitate antipsihotica (Curry, 1968) si deci ar trebui determi- 
nati alaturi de clorpromazina. Binecunoscutul efect hipotermizant al clor- 
promazinei nu se corelează nici cu concentrațiile ei plasmatice, dar sub 
о concentraţie cerebrală de 1 mcg/g temperatura revine la normal 
(Kawashima $.а., 1975). Dahl (1978) consideră că monitorizarea fenotiazi- 
nelor plasmatice are o valoare clinică limitată, Determinarea concentraţiei 
salivare a clorpromazinei (May s.a, 1978) mu este încă aplicabilă in 
clinică. 


poteza scăderii concentraţiei 
parkinsoniene, repunind pro- 


promazină — seara la culcare — 
hilibru (platou) 1а fel de bune sau 
prize multiple în cursul zilei (Ri- 


3.2.2. TIORIDAZINA 


După 100 mg tioridaziná per os, concentrațiile plasmatice maxime 
(130-150 ng/ml) apar în 1-4 ore. În cursul tratamentelor cronice ele au 
variat între cele nedetectabile şi 2 170 ng/m] într-un studiu (Axelsson 
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51 Martensson, 1976) şi între 2 ; i А 
ling да. 1974). )$ 00 ng/ml şi peste 4 000 ng/ml în altul (Berg- 
Ты, plasmatic al tioridazinei s-a aflat între 6 $i 42 ore (Axelsson si 
Martensson, 1976). Bowman si Rand (1980) notează un Ти, plasmatic me- 
diu de 25 ore, in timp ce Garattini si Morselli (1978) dau un Ts), de 10 ore. 
Tioridazina este metabolizată aproape în întregime. Metabolitii ei 
identificati mai ales la animale, sint: 5-sulfoxidul, 3-sulfoxidul. disul- 
foxidul, derivatii sulfonici si demetilati. | 
Starea de echilibru staționar este atinsă in 7 zile, iar eliminarea 
va fi mai lentă în cursul nopţii. Sînt indicaţii că tioridazina, prin puter- 
nica sa acțiune anticolinergică, ce determină încetinirea golirii stoma- 
cului, isi autolimitează absorbţia. Tratamentul de 1-2 ani nu a modi- 
ficat variaţia intraindividuală în concentraţia plasmatică şi eliminarea 
tioridazinei. Alcoolicii au eliminat tioridazina mai repede decît toţi bol- 
navii şi au prezentat cele mai joase concentrații plasmatice. La alcoolici, 
cinetica tioridazinei a fost dependentă de doză. Ти, plasmatic s-a core- 
lat cu virsta (Axelsson şi Martensson, 1976). Bergling et al (1974) nu au 
constatat vreo legătură între concentrațiile plasmatice de tioridazina si 
efectul clinic. Menţionăm totuși că determinarea concentratiilor plas- 
matice ale medicamentelor psihotrope pune probleme tehnice foarte di- 
ficile (Dengler, 1973). Schizofrenii cronici rezistenți la tioridazină au 
concentrații plasmatice mai mici decît cei care răspund Ja tioridazină (Da- 
vis s.a., 1978). 


3.2.3. ALTE FENOTIAZINE 


Metabolismul levomepromazinei, perfenazinei si trifluoperazinei 
este incomplet cunoscut, dar sint indicatii cá metabolizarea si farmaco- 
cinetica acestor compusi sint similare cu cele ale clorpromazinei. Perfe- 
nazina are un Ту, in jur de 20 de ore. Butaperazina pare să se absoarbă 
mai eficient după administrarea per os decît după cea i.m. Schizofrenii 
acuti si cronici care n-au răspuns la butaperazina au avut concentratil 
plasmatice mai mici (84-416 ng/ml), decit cei care au răspuns (324 + 24 
ng/ml). Concentratiile eritrocitare de butaperazină s-au comportat la fel 
(Davis si al., 1978). | күб | 

Concentraţiile plasmatice maxime după о doză orală unică de pipo- 
tiazină au apărut la 1-2 ore de la administrare (De Schopper $.8., 1979). 
Ty, al pipotiazinei plasmatice a fost de 11,2 ore. După 25 mg pipotiszinà 
per os, efectul asupra suprafeței scrisului de mînă a fost manifest pat a 
8 piná la 48 ore de la administrare, avind intensitatea maximă intre 
24 şi 36 ore, | 

a Studiile microautoradiografice au arătat că flufenazina se acumu- 
lează mai ales in mezencefal (Scheele si Weissenstein, 1974). Mount | 
(1978) au găsit o corelaţie pozitivă între concentrațiile serice = p sia ses 
si intensitatea simptoamelor psihiatrice precum $1 i lien n efec 
cundare (їп special modificări ușoare ale enzimelor hepatice). . 


Scanned with OKEN Scanner 


Psihofarmacologia în practica medicală 


3.2.4. FENOTIAZINELE-DEPOT 


Enantatul şi decanoatul de flufenazină sînt folosiți de peste un 
deceniu, dar evoluţia în timp a concentraţiei lor plasmatice nu este încă 
precizată, în mare parte din cauza dificultății procedeelor chimico-ana- 
litice. Curry ş.a. (1978) au încercat clarificarea problemei prin studii cu 
flufenazină marcată cu МС. Doi pacienţi au primit 25 mg flufenazină 
enantat, iar alţi doi, 25 mg flufenazină decanoat. Esterii nu au fost de- 
terminati. În cazul enantatului, concentraţia plasmatică a flufenazinei ne- 
modificate a crescut şi a scăzut gradat, fiind maximă la 48 ore după ad- 
ministrare. Ту, a fost 3,6 zile la un pacient si 3,7 zile la celălalt. In 
cazul decanoatului rezultatele au fost mai complexe. Concentrația a 
crescut mai repede $i la un nivel mai ridicat decît după enantat. A ur- 
mat apoi o scădere rapidă la o concentraţie net staţionară (0,4 ng/ml) 
pină în ziua a 6-a. Acest platou a fost sub nivelul celui produs de enan- 
tat în aceeaşi perioadă. Totuşi, pe termen lung, decanoatul a produs con- 
centratiile cele mai mari. Т:/, după decanoat a fost de 6,8, respectiv 9,6 
zile. Diferențele in Ту, între enantat şi decanoat traduc probabil deo- 
sebiri în cinetica absorbției, dar autorii nu au putut explica concentraţia 
maximă mai precoce în cazul decanoatului. 

Aceste date concordá cu folosirea diferențiată în clinică a celor 
doi esteri. Creșterea precoce a concentraţiei în cazul decanoatului este 
conformă cu administrarea sa în psihozele acute. Durata mai mare a con- 
centratiilor ridicate în cazul decanoatului corespunde administrării sale 
la schizofreni la intervale mai mari decit în cazul enantatului. Concen- 
{тайа maximă precoce produsă de decanoat şi concentrațiile ridicate între 
zilele 2-5 produse de enantat ar putea fi corelate cu frecvența mai mare 
a efectelor extrapiramidale în aceste perioade. 


3.3. TIOXANTENELE 


Clorprotixenul este rapid absorbit prin tractul gastro-intestinal $1. 


se distribuie în toate organele în 15-30 minute de la administrare. Clor- 
protixenul se dovedeşte mai putin sensibil la lumina si mai stabil decît 
clorpromazina. La om, metabolitul urinar principal este clorprotixenul 
sulfoxid. Alţi metaboliți identificaţi la șobolani si cîini sint norsulfoxi- 
dul, norclorprotixenul, clorprotixenul N-oxid. 

Tiotixenul se absoarbe rapid, atingind concentraţia plasmatică ma- 
ximá (10-22 ng/ml) la 1-3 ore de la administrare. T и, este de 34 ore. La 
om există date care sugerează existenţa unui sunt entero-hepatic pentru 
tiotixen (este vorba de faptul că excretindu-se prin bila, tiotixenul ajunge 
iar în intestin, unde se absoarbe din nou, apoi este iarăşi excretat prin 


bilă, rezultatul fiind o prelungire a duratei acţiunii sale). De menţionat 


că tiotixenul si metaboliţii săi sînt distribuiţi in toate țesuturile, dar in 
creier pare să existe numai tiotixenul; În tratamentele cronice, concen- 
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trafiile plasmatice au variat între 10 si 150 ng/ml (Bergling са. 19 
La 8 săptămîni, tiotixenul plasmatic a scăzut cu 300/0, сас us dno 
strează o puternică inducţie enzimatică. Concentratiile plasmatice ale 
tiotixenului nu au fost corelate cu efectele psihotrope. 


3.4. BUTIROFENONELE 


Haloperidolul. După doze identice există o mare variaţie interindi- 
viduală în concentrațiile plasmatice sau serice ale haloperidolului. Pe 
de altă parte, fracțiunea liber-circulantă (nelegatá de proteinele plasma- 
tice) este virtual constantă pentru variaţii mari ale concentraţiei. Se pare 
că nu există nici un fel de competiţie între haloperidol si alte medica- 
mente, pentru locurile de legare de pe proteinele plasmatice și eritro- 
cite. Fractiunea liber-circulantă variază putin de la un individ la altul, 
dar sint şi excepții de la aceasta regulă. După о doză orală unică, T и, al 
haloperidolului este de aproximativ 24 ore. Haloperidolul nu are meta- 
boliti psihoactivi (Forsman, 1978). Chiar dacă fracțiunea liber-circulanta 
a haloperiodului este identică la diferiţi indivizi, efectele clinice pot di- 
feri considerabil. Această variabilitate farmacodinamică poate fi consta- 
tată și în cazul unor efecte biochimice ale haloperidolului (de exemplu, 
efectul asupra eliberării prolactinei). 

Absorbtia haloperidolului este rapidă atît după administrarea orală, 
cît şi după administrarea i.m. După 4 mg administrate i.m., concentraţii 
de 260 ng/ml apar la o oră după injecție, desi alti autori au constatat 
concentraţii de numai 2-10 ng/ml după 2 mg іт. Administrarea cronică 
a 9 mg/zi a produs concentraţii de platou între 55 şi 188 ng/ml. Rezul- 
tatele obţinute de Bianchetti et al (1978) arată că administrarea i.m. 
este utilă cînd administrarea orală nu determină efectul clinic dorit. Do- 
zele au variat între 0,14 si 0,28 mg/kg/zi, iar concentrațiile, plasmatice 
între 4 si 18 ng/ml. Nu a existat nici o corelaţie evidentă între doze si 
concentrațiile plasmatice de platou. În majoritatea cazurilor, concentra- 
{Ше plasmatice au fost constante si independente de calea de adminis- 
trare. Totuşi, in două situaţii a apărut o scădere semnificativa a concen- 
tratiei în cursul administrării orale. 

Observațiile clinice au sugerat că după doze de 10-30 mg/zi еїес- 
tele haloperidolului pot diferi calitativ de cele după doze de 150- 
200 mg/zi. Concentratiile plasmatice ridicate (200-250 ng/ml) s-au aso- 
ciat cu o activare psihomotorie și o intensă activitate ideatică. Manifes- 
tările extrapiramidale au dispărut la concentraţia plasmatică de 200 ng/ a 
dar au reapărut după scăderea acesteia sub 100 ng/ml. Concentraţiile 
HVA (vezi fig, 1.6), principalul metabolit al dopaminei centrale, au (Za 
zut în timp, sugerind apariţia unui fenomen de toleranţă în striat 

ifi ,8., 1978). А ila 
ad pare sp în cazul haloperidolului, corelatia între паров 
plasmatice şi efectele clinice este mai uşor de demonstrat decit 1 
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fenotiazinelor (Evans ș.a., 1978), ceea ce constitui 
voarea cresterii dozelor joase (5-10-20 mg/zi) la s 
rezistenți la ele. 

La copii între 6 si 17 ani, concentrațiile plasmatice de haloperidol 
au avut valori între 0,7 si 19 ng/ml, pentru doze de 15-400 mcg/kg. La 
cei cu boala ticurilor, efectul pozitiv a apárut in jurul concentraţiei de 
1,2 ng/ml, la cei cu psihoze, efectul pozitiv pare asociat cu domeniul cu- 
prins între 4 si 8 ng/ml. Concentratiile mai mari de 6-8 ng/ml s-au aso- 
ciat constant cu sedare si diminuare psihomotorie (Dugas s.a., 1978). 

Nu existá incá date sigure asupra unui domeniu al concentratiilor 
plasmatice de haloperidol care s-ar putea asocia cu cele mai mari şanse 
pentru un bun efect clinic. Prolactina serică ar reflecta concentraţia se- 
rică de haloperidol (vezi 3.8.1.1). 

Penfluridolul administrat o dată pe săptămînă in doze de 20-120 mg 
per os asigură, de obicei, un bun efect antipsihotic timp de 6-7 zile. 
Profilul farmacocinetic al penfluridolului este deosebit de cel al neuro- 
lepticelor prezentate pina aici. Ту, plasmatic al penfluridolului atinge 
72-92 ore. Prin urmare, penfluridolul se elimină foarte lent. Dar nici 
pentru penfluridol nu au fost încă stabilite concentrațiile terapeutice 
optime. 


e un argument în fa- 
chizofrenii care rămîn 


3.5. CLOZAPINA 


Între dozele si concentrațiile plasmatice de clozapină există о co- 
relaţie lineară. Concentratiile au fost corelate cu rata ameliorării clinice 
numai în a 3-a zi de tratament (Brău s.a., 1978). Dintre efectele secun- 
dare, s-au corelat cu clozapina plasmatică numai hipertermia şi hipo- 
tensiunea ortostatică. Întocmai ca în cazul neurolepticeior „clasice“, pa- 
cientii devin toleranti la efectele sedativ si hipotensiv ale clozapinei. 

Concentratiile plasmatice excesiv de mari (peste 1 000 ng/ml) se 
asociază cu apariţia crizelor convulsive (Simpson şi Cooper, 1978). 


3.6. ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE 
3.6.1. IMIPRAMINA ȘI DESMETILIMIPRAMINA (DESIPRAMINA) 


Imipramina si desipramina sint absorbite complet în tractul gastro- 
intestinal. După administrarea unei doze unice, concentrațiile plasmatice 
maxime араг la 4-8 ore (la 2-4 ore pentru capsule sau solutii s 
După tratamente cronice, ele pot apare şi la 12-14 ore, probabil ne 
cauza efectului anticolinergic al imipraminei $1 desipraminei asupra 50 
n HE ore după administrarea imipraminei, desmetilimipramina 
poate f másuratá in plasmá, iar la 10-12 ore dupá administrare, con- 
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centratia sa o poate depăși pe cea a imipraminei. Efectul primului pasaj 
hepatic al imipraminei este foarte important. Disponibilitatea sistemică 
а imipraminei variază interindividual între 29 si 770/ din doza adminis- 
trată. Proporția legării de proteinele plasmatice este între 75 $i 90% 
pentru imipramină si 70 şi 920/ pentru desipramină. Cei doi compuși 
sînt Ихай şi pe lipoproteine, globuline si membrana eritrocitelor, Este 
de reţinut că fracțiunea liber circulantă a imipramine si desmetilimipra- 
minei este crescută de difenilhidantoină, fenilbutazonă, aspirină, ami- 
nopirină, scopolaminá, fenotiazine si alte antidepresive triciclice, prin 
competiție pentru locurile de legare de pe componentele sîngelui. Imipra- 
mina şi desipramina au un volum aparent de distribuţie mare, consecință 
a legării tisulare masive a ambilor compuși. | 

Concentratiile plasmatice ale imipraminei și/sau desmetilimipraminei 
scad biexponential cu o fază de distribuţie (a) ce poate dura 8-12 ore 
după administrarea per os sau iv. Т у, plasmatic al imipraminei variază 
intre 10 si 16 ore, iar cel al desipraminei intre 12 si 77 ore. 

Principala cale metabolicá a celor doi compusi este hidroxilarea 
in poziţia 2 (fig. 3.2), Produsii rezultați sint excretati ca atare sau după 
glucoronoconjugare. Celelalte cái metabolice (N-oxidarea, dealkilarea in- 
tregii catene laterale rezultind iminodibenzilul, demetilarea desiprami- 
nei in didesmetilimipramina) sint de importantá mai micá. Metabolismul 
imipraminei si desipraminei poate fi inhibat semnificativ de neuroleptice 
(Predescu si Costa, 1979, pentru review), dar numai la doze mari ale 
acestora din urmă (Costa $.а., 1978). Metabolitii hidroxilati ar putea fi 
psihoactivi (Calil et al, 1978). 

După 6-8 zile, aproximativ 70—85 din doza de imipramină poate 
îi regăsită în urină (15-680/, în primele 24 ore). Numai 1-30 din com- 
pusii excretati reprezintă imipramina si desipramina nemodificate. 

Derivatii hidroxilati glucurononconjugati constituie 35-400/ din com- 
pusii excretati, iar cei hidroxilati, 15%. 230/ din compusii excretati nu 
sint identificati, nefiind extractibili, Imipramina si desipramina sint re- 
absorbite in tubii renali. Acidificarea urinei poate determina creşterea 
excretiei de la 10 la 400/. Imipramina si desipramina se excreta si în 
lapte, putind ajunge in organismul sugarului (Sovner si Orsulak, 1979). 

Numerosi autori au comunicat o mare variabilitate a concentra- 
tiilor plasmatice de imipramină gi desipramină in faza de platou. Astfel, 
după o doză medie de 130 mg imipramină pe zi, administrată oral timp 
de 3 săptămîni, concentraţia plasmatică a imipraminei plus desipraminei 
a variat între 10 si 494 ng/ml (Costa ș.a., 1980). La administrarea de 
imipramină, raportul dintre concentrațiile plasmatice ale imipraminei ў 
desipraminei diferă mult de la un individ la altul, datorită diferențelor 
determinate genetic în metabolizarea medicamentelor şi diferenţelor în 

i i pasaj i д efectul antidepresiv al desi- 
efectul primului pasaj hepatic. Speranţa că e itidep al ‹ 
praminei şi al nortriptilinei ar apare mai repede decit în cazul imipra- 
minei si amitriptilinei nu a fost confirmată. 


Scanned with OKEN Scanner 


84 


Psihofarmacologia în practica medicală 


Figura nr. 3.2. Metabolismul imipra- 
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3.6.2. AMITRIPTILINA, NORTRIPTILINA SI AMITRIPTILINA 
N-OXID 


Nortriptilina este metabolitul demetilat psihoactiv al amitriptilinei. 
Ambii compuși sînt complet absorbiti în tractul gastro-intestinal. După 
administrarea per os, nivelurile maxime în plasmă apar la 4-8 ore. Ad- 
ministrarea i.m. determină niveluri maxime mai înalte şi mai precoce. 
Si în cazul acestor compuşi, efectul primului pasaj hepatic este impor- 
tant (doar 56—700/, dintr-o doză de nortriptilină ajunge în circulația 
sistemică). 

Amitriptilina şi nortriptilina se leagă în proporţie de 90-95%/, de 
proteinele plasmatice şi pot fi dislocate de pe acestea de o serie de me- 
dicamente. Volumul aparent de distribuţie al celor doi compuși suge- 
reazá o legare tisulară masivă. T ;, plasmatic este de 40-75 ore pentru 
amitriptilină si de 12-35 ore pentru nortriptilină. 

Amitriptilina N-oxid, un nou antidepresiv triciclic, care se for- 
meazá si in organism prin metabolizarea amitriptilinei (fig. 3.3), se ab- 
soarbe aproape complet şi rapid în tractul gastro-intestinal. Excretia re- 
nală este foarte rapidă (aproape 50%% din doză se elimină prin urină în 
primele 6 ore si majoritatea radioactivităţii administrate se regăseşte în 
urină în curs de 4 zile după aceasta). Excretia amitriptilin-N-oxidului 
este totuși prelungită (la 9 zile după administrare, urina subiecţilor era 
încă radioactivă). Concentraţiile plasmatice maxime după 25 mg amitrip- 
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tilina-N-oxid per os au apărut la 1-2 ore. T:;, plasmatic ajunge pina la 
10 ore. Concentratiile de amitriptiliná si nortriptilină după administra- 
rea amitriptilin-N-oxidului nu au fost semnificative. Noul antidepresiv 
se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 73-870/) (Midgley ş.a., 
1978). 
A Metabolismul amitriptilinei si nortriptilinei este prezentat in fi- 
-~ gura 3.3. Demetilarea amitriptilinei este mai lentă decît a imipraminei. 
| Spre deosebire de imipramină, hidroxilarea amitriptilinei, nortriptilinei 
7 și desmetil-nortriptilinei constituie un proces alifatic ce are loc in po- 
| zitia 10,11. Hidroxilarea este stereospecifică, dînd izomeri cis şi trans 
într-un raport constant. Derivatii hidroxilati (ca şi cei ai imipraminei şi 
desipraminei) blochează recaptarea noradrenalinei şi serotoninei in sinap- 
tosomii din creierul de sobolan (Calil $.а., 1978), ceea ce sugerează ca 
aceşti compuși ar putea fi psihoactivi. Confirmarea clinică a ipotezei 
respective nu a venit încă. Amitriptilina (ca şi imipramina) se excretă 
în lapte. 
Metabolismul amitriptilinei N-oxid se găseşte în curs de studiu. În 
figura 3.3 se poate vedea că formarea sa din amitriptilina constituie o 
reacţie reversibilă, ceea ce sugerează că una din căile metabolice ale nou- 
lui antidepresiv triciclic este reducerea la grupul N-oxid cu formarea de 
amitriptilină, Jucru confirmat de cercetări pe oameni şi animale (Midgley 
ѕ.а., 1978; Brodie в.а., 1978; Breyer-Pfaff ş.a, 1978). Aceste cercetări 
tind să arate că metabolizarea amitriptilin-N-oxidului se face în prain 
cipal prin următoarele reacții succesive : 10-hidroxilarea, sapie 
N-oxidului şi N-demetilarea. Neurolepticele incetinesc n д 
tidepresivelor triciclice, iar barbituricele о accelerează. Pentru a te ae 
actiuni medicamentoase ale antidepresivelor triciclice poate fi Pio таті 
tabelul 4.1. Protriptilina este inactivată mai lent decît alte triciclice, 
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care explică eficacitatea sa mai mare la doze mici 


icti : - i deci puterni 
acțiune antidepresivă. Ў puternica sa 


3.6.3. ALTE ANTIDEPRESIVE TRICICLICE 
ȘI ANTIDEPRESIVELE „ATIPICE“ 
(TETRACICLICE, BICICLICE ETC.) 


Desi datele privind clorimipramina, butriptilina, iprindolul, tri- 
meprimina, doxepina, dibenzepina, protriptilina, atipicele, mianserina 
nomifensina, maprotilina, viloxazina, trazodona si altele sînt încă limi- 
tate, se poate considera cá in general ele au o farmacocineticá apropiată 
de a triciclicelor clasice (Gauch şi Modestin, 1973; Jauch з.а., 1976; 
Heptner s.a., 1978). 


3.6.4. CORELATII ÎNTRE CONCENTRAȚIA PLASMATICA 
ȘI EFECTUL ANTIDEPRESIV 


Disputa electroşoc-antidepresive triciclice a generat ideea că la pa- 
cientii rezistenți la antidepresive (aproximativ 1 din 4 depresivi) con- 
centratiile lor plasmatice nu sînt adecvate. In mod firesc s-a ivit urmă- 
toarea întrebare : ar putea monitorizarea concentraţiei plasmatice a an- 
tidepresivelor să reducă numărul insucceselor terapeutice cu aceste me- 
dicamente ? După mai bine de 10 ani de la apariţia primului studiu care 
a încercat să răspundă la această întrebare (Asberg ş.a.. 1971), studiu ur- 
mat în continuare de multe altele (Braithwaite $.а., 1972; Kragh-Sren- 
sen s.a., 1973; Burrows ş.a. 1974; Kragh-Srensen s.a. 1976; Glass- 
man ş.a., 1977; Furlong ş.a., 1977; Montgomery ş.a., 1977; Costa ş.a., 
1978 ; Montgomery s.a., 1979), dintre care aici am putut cita numai 0 
parte, progresele metodologiei psihiatrice şi chimico-analitice au permis 
umele constatări care au o utilitate imediată din punctul de vedere al 
practicianului. | 

În cazul tratamentului cu imipramină, concentrațiile plasmatice ор- 
time ale acesteia plus desmetilimipramina se situează între 100 şi 
265 ng/ml, fiind mai frecvent obținute cu doza de imipramina de 
200-250 mg/zi. La rezistentii cu concentraţii joase, creşterea dozei se va 
face numai dacă pacientul a urmat regulat tratamentul pina în momen- 
tul determinării. În cazul rezistentilor cu niveluri plasmatice in dome- 
niul considerat terapeutic, se poate trece la alt antidepresiv care blo- 
chează recaptarea celeilalte amine mesagere centrale (vezi paragraful 
2.3.2.), avînd in vedere că pot exista depresiuni endogene noradrenergice 
si serotoninergice (Van Praag, 1977), se poate asocia L-triiodotironina 
(Prange ş.a., 1976), se crește uşor doza, se trece la electroşoc sau se а$- 
teaptă pur si simplu, daca nu este prezent riscul suicidar. La аа пад 
cu concentraţii ridicate, se scade doza (ori se măreşte intervalul dintre 
doze) sau se opreşte tratamentul ; dacă pacientul nu răspunde, se in 
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cearcă alt tratament vizind cealaltă amină etc. Cel mai mare avantaj îl 
constituie posibilitatea de a evita intoxicatiile, Într-adevăr, uneori nici 
cel mai experimentat clinician nu poate deosebi simptoamele psihiatrice 
pentru care a fost administrată imipramina de eventualele simptome sub- 
toxice sau toxice pe care aceasta le poate provoca, Astfel, există depre- 
sivi rezistenți la imipramină la care sintem tentaţi să creștem doza sau 
să reducem intervalele dintre prize, în timp ce concentrația plasmatică 
de imipramină plus desimetilimipramină este deja mare. Creșterea dozei 
la un asemenea pacient poate determina dezvoltarea unei intoxicații. În 
consecinţă, determinarea concentraţiei plasmatice de imipramină plus des- 
metilimipramină este utilă la bolnavii depresivi endogeni rezistenți Ja 
imipramină. Chiar şi o determinare unică (în faza de platou, pe care 
imipramina о realizează după prima săptămînă de tratament cu doxe 
fixe), efectuată cu o metodă accesibilă laboratoarelor care posedă un 
spectrofotometru (Lemontey $.а., 1970), poate da indicații preţioase asu- 
pra domeniului către care tinde concentratia in cazul dat, variatiile intra- 
individuale de 10-20 ng/ml posibile in faza de platou putind fi neglijate 
de psihiatrul interesat să afle dacă nivelu] plasmatic al imipraminei + 
desipraminei la pacientul din fata sa este mai degrabă scăzut sau mai 
degrabă ridicat. 

Pentru amitriptilină + nortriptilină, domeniul concentratiilor op- 
time s-ar situa între 80 şi 200 ng/ml (Montgomery s.a., 1979). Pentru 
nortriptilină acest domeniu ar fi cuprins între 50 şi 150 ng/ml (Mont- 
gomery, 1977). Cooper ş.a. (1978) au imaginat o metodă care permite 
stabilirea dozei de nortriptilină la fiecare bolnav in parte. Metoda pre- 
supune prelevarea unui singur eșantion de sînge la 24 de ore după inges- 
tia unei doze de 50 mg nortriptilină. Întrucît s-a stabilit că între con- 
centratia plasmatică la 24 ore după doza-test şi concentraţia plasmatică 
іп faza de platou există o strinsá corelaţie (r = + 0,92), pe baza primei 
poate fi propusă doza care să o producă pe a doua, conform ecuaţiei li- 
niei de regresie у — 16,6 + 4,3 (x), unde x este concentraţia plasmatică 
la 24 ore după doza-test de 50 mg nortriptilină, iar y — concentraţia 
plasmatică în faza de platou. Linia de regresie a fost calculată pe baza 
unor date experimentale. Dam mai jos schemele de tratament corespun- 
zatoare concentratiilor plasmatice la 24 ore după 50 mg nortriptilină : 


CONCENTRAȚIA SCHEMA DE TRATAMENT 
PLASMATICA (ng/ml) CU NORTRIPTILINA 

<2 50 mg de 8 ori/zi 

13-19 50 mg de 2 ori/zi 

20-24 25 mg de 3 ori/zi 

25-34 25 mg de 2 ori/zi 

35-40 . 10 mg de З ori/zi 

> 41 10 mg de 2 ori/zi 


Intervalele concentratiilor au fost calculate prin extrapolarea p 
regresie menţionate anterior. Recent a fost propus un procedeu simi 
şi pentru desmetilimipramină (Cooper ş.a., 1981). 
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Nu se ştie de ce concentrațiile pl 
de 200 ng/ml (lucrul poate fi valabil 
domeniului terapeutic pentru celelalte antidepresive triciclice) sînt ine- 
ficace. Evident, aceste concentratii nu sint toxice, căci pînă la toxicitate 
mai există un interval de cel puţin 500-800 ng/ml. Relativ recent au apă- 
rut metode imunologice de dozare mai ieftine şi mai rapide care vor 
сүн mai mult la monitorizarea concentraţiei plasmatice а antidepre- 
sivelor. 

La fumători, concentrațiile plasmatice de amitriptilină şi/sau nortrip- 
tilină sint mai mici ca la nefumátori (Linnoila $.а., 1981). 


asmatice de nortriptilină mai mari 
ŞI pentru limitele superioare ale 


3.7. LITIUL 


Litiul se absoarbe bine după administrarea per os, singura cale de 
administrare folosită la om (Schou, 1978). Diversele săruri de litiu folo- 
site în terapie se prezintă sub formă de tablete sau capsule. Nu există 
diferente calitative semnificative între diferitele tablete si capsulele con- 
ventionale, dar trebuie reținut că unele săruri contin cantități diferite 
de litiu pe unitatea de greutate şi că există o oarecare variaţie în pri- 
vinta conţinutului în litiu al diferitelor tablete şi capsule. 

Viteza absorbției litiului este mai mare decît viteza distribuţiei sale 
în ţesuturi. Ca urmare, concentrația serică a litiului se măreşte brusc în 
prima oră după ingestie. Această creştere coincide frecvent cu unele 
reacţii adverse initiale, са de pildă, iritatia yastro-intestinala, senzaţia de 
ameteala şi slăbiciunea musculară. De asemenea, se pare că există о 
legătură între unele reacţii adverse ce apar mai tirziu, în cursul trata- 
mentului (tremurul miinilor, poliuria si polidipsia, creşterea ponderală) şi 
croşetele litemiei. | : A 

Preparatele retard asigură o curbă mai atenuată a concentraţiei se- 
rice a litiului şi deci reacţii adverse mai puţine. De asemenea, ele per- 
mit administrarea în două prize zilnice, chiar si la bolnavii care eli- 
mină repede litiul. & v | | 

Se ştie că litiul mu este legat de proteinele plasmatice sau tisulare 
si că el trece din singe în ţesuturi. Între celule şi ser se stabileşte un echi- 
libru dinamic, astfel încît concentraţia serică a litiului dă o indicație 
bună asupra conţinutului organismului în litiu, si este determinatá pen- 
tru supravegherea tratamentului. Distributia litiului in organism diferă 
de cea a sodiului şi de cea a potasiului. Volumul său aparent de distri- 
butie este aproximativ același cu cel al apei totale a „organismului. Con- 
centratia cerebrală de litiu are aceeași ordine de mărime cu pono awapi 
sa din lichidul extracelular şi nu variază prea mult între diferitele zon 
ci e este metabolizat in organism. O micá parte din el se 

:erde prin sudoare şi fecale. Dar eliminarea lui depi de numai de clea- 
die a renal, care în condiții normale este independent de concentra- 
da а Са urmare, există o proportionalitate între doza de întreţinere 
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$i concentraţia serică a litiului (farmacocinetică lineară), aspect de саге 
se tine cont în alegerea dozelor. 

Litiul este filtrat liber prin membrana glomerulară, iar 809/ din 
litiul filtrat este reabsorbit în tubii contorti 'proximali, împreună cu so- 
diul şi apa. De obicei, clearance-ul litiului ajunge la aproximativ 1/5 din 
rata filtratiei glomerulare (clearance-ul creatininei). De menţionat că la 
adulţii normali, clearance-ul litiului variază între 10 ml/min şi 40 ml/min 
(Schou, 1978) şi tinde să descrească ușor la virstele mai mari. 

Pentru un anumit individ, clearance-ul litiului este de o constantá 
remarcabilă, rămînînd neafectat de unele proceduri care modifică masiv 
excretia de sodiu, potasiu şi apă. Totuși, sînt intilnite împrejurări in 
care epurarea renală a litiului scade, existind pericolul intoxicației, dacă 
bineînţeles nu se reduce doza (Schou, 1978). | 

Relaţiile dintre litemie şi efectele farmacodinamice şi adverse sînt 
discutate în altă parte (7.4.5.). | 


3.8. BENZODIAZEPINELE 


Mecanismul de acţiune sinaptică a benzodiazepinelor în uz este ace- 
laşi pentru toti compușii din această categorie (paragraful 2.5). Nici efec- 
tele lor psihotrope nu diferă prea mult, dar existenţa unor deosebiri în 
profilul farmacocinetic face ca dozele folosite, precum și durata si inten- 
sitatea efectelor psihofarmacologice să difere puţin de la o benzodiaze- 
pină la alta. Prin urmare, din punctul de vedere al practicii clinice, di- 
verşii compuși nu sînt total echivalenți. Ideal, opțiunea pentru unul din 
aceștia se face în funcţie de tabloul clinic şi profilul farmacocinetic (Ga- 
rattini şi Morselli, 1978). ET 

Diversele benzodiazepine sînt metabolizate într-un mod asemănă- 
tor. Toti compușii, mai putin cei саге au o grupare NO; (nitrazepamul si 
clonazepamul), pierd metilul din poziţia 1 si sînt hidroxilati în poziţia 3 
(fig. 3.4). Produsii demetilati si hidroxilati sînt principalii metaboliți ai 
diferitelor benzodiazepine. După glucoronoconjugare ei sînt excretati în 
urină. Vom considera diazepamul 51 desmetildiazepamul drept modele 
pentru clasa benzodiazepinelor, 


3.8.1. DIAZEPAMUL 


Diazepamul (fig. 3.4) este rapid absorbit йира administrarea orala, 
iar concentratiile plasmatice maxime apar la 30-90 minute. După doze 
unice de 10-20 mg se întîlnesc niveluri plasmatice maxime de 100- 
500 ng/ml. Chiar şi numai la 15 minute de la administrare pot exista 
niveluri de 70-100 ng/ml. | 

În cursul tratamentelor cronice, peak-urile (concentrațiile maxime) 
plasmatice apar la 4-8 ore după administrare, mai ales în cazul asocierii 
cu antidepresive triciclice care încetinesc golirea stomacului. Absorbtia 
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diazepamului dupa injectia i.m. (Kanto, 1975) si după administrarea rec- 
tală (supozitoare) este mai slabă decît cea după administrarea orală. 

La o doză matinală unică, apare, la 6-12 ore, un peak plasmatic se- 
cundar care, pentru unii, sugerează existența unui şunt enterohepatic, 
iar pentru alţii, o creştere în legarea postprandială de lipoproteinele plas- 
matice. | 

Diazepamul se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 
90-979/, Desi este distribuit in toate țesuturile, concentrațiile cele mai 
ridicate apar în țesutul adipos si în creier. La 1-3 ore după ingestie, 
concentrațiile cerebrale maxime sînt găsite în substanța albă. Acumula- 
rea în țesutul adipos la obezi este masivă, lucru de care trebuie să ținem 
cont în tratamentul acestor pacienţi. 7 

T :, plasmatic la normali este cuprins între 15 si 60 ore (media 
24 ore). La bătrîni şi bolnavii hepatici, el poate atinge 100 ore si mai mult. 

Diazepamul este masiv metabolizat in organism, in principal prin 
demetilare si hidroxilare (fig. 3.4). Metabolitii importanti identificati 
pind in prezent sint N-desmetildiazepamul, metiloxazepamul (temazepa- 
mul) si oxazepamul. La 15 minute dupa administrarea diazepamului, 
metabolitul demetilat poate fi detectat în plasmă şi tinde să se acumu- 
leze după administrări repetate, deoarece are un T џ, mai lung. În ad- 
ministrarea acută a diazepamului, desmetildiazepamul nu contribuie la 
efectul psihotrop, dar dupá administrári repetate, actiunea sa o egaleazá 
pe aceea a diazepamului. Numai 0,50/ din doză se eliminá (in urină) ca 
diazepam nemodificat. Datele actuale sugereazá existenta unui efect de 
prim pasaj hepatic. s i. 

Concentratiile diazepamului si desmetildiazepamului, in lichidul ce- 
rebro-spinal, presupuse a reflecta concentrația la locul de acţiune, ar fi 
determinate de concentraţia plasmatică a diazepamului nelegat de pro- 
teine (Greenblatt §.a., 1980). 
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Metabolizarea diazepamului variază mult cu sexul şi cu virsta, bă- 
trinii distingîndu-se printr-o degradare foarte lentă a acestui compus 
(Ochs ş.a., 1981). Diazepamul nu este inductor al enzimelor microsomale 
hepatice. 

Concentratiile plasmatice de platou sint atinse la 7-10 zile de la 
începerea tratamentului şi pentru doze zilnice de 10-20 mg diazepam, ele 
variază între .200 şi 1 200 ng/ml, N-desmetildiazepamul reprezentind peste 
500 din aceste concentraţii. 

La voluntarii sănătoşi, efectele subiective şi obiective ale diazepa- 


mului apar între 80 si 150 ng/ml. Peste 300 ng/ml se înregistrează toro- . 


peala, sedarea şi diminuarea performanţelor psihomotorii. 

În cazul nevroticilor, concentrațiile minime eficace sint în jur de 
400-500 ng/ml. La valori mai mari de 900-1000 ng/ml apar efecte ad- 
verse serioase, са de exemplu, ameteala accentuată, vertij, ataxie, dimi- 
nuarea performanţelor psihomotorii, tulburări mnezice (Garattini si Mor- 
sell, 1978). Concentratiile salivare de diazepam pot permite predicția 
celor plasmatice la un moment dat, dar corelatia nu este perfecta (de 
Gier ş.a., 1980). . 


3.8.2. N-DESMETILDIAZEPAMUL 


N-desmetildiazepamul este un produs metabolic al mai multor ben- 
zodiazepine. Concentratiile sale plasmatice le depășesc, de obicei, pe cele 
ale produşilor originari (clordiazepoxid, clorazepat, diazepam, medaze- 
pam, prazepam, pinazepam) şi proprietățile sale psihofarmacologice sînt 
identice cu ale acestora, fiind considerat un produs esențial pentru efec- 
tele hipnotice şi anxiolitice. 

N-desmetildiazepamul este rapid absorbit ; peak-ul plasmatic apare 
la 1-4 ore după o doză unică orală. În cursul tratamentelor cronice şi, 
în special, după administrarea vesperală, peak-ul poate intirzia 8-12 ore. 

Legarea de proteinele plasmatice in vivo ajunge la 70-9094. Avind 
un Т1/» de 30-90 ore, deci mai lung ca al benzodiazepinelor din care se 
trage, N-desmetildiazepamul se acumulează în cursul tratamentelor cro- 
nice, depășind concentraţia plasmatică a compuşilor originari. Este me- 
tabolizat prin hidroxilare cu formare de oxazepam si glucuronoconjugare. 
Numai 1-29/; din doza administrată se elimină în urină ca N-desmetildia- 
zepam liber. 

Mai multe studii au demonstrat o corelaţie între efectele clinice şi 
concentrațiile plasmatice ale acestui compus, cele ridicate fiind mai pu- 
tin eficace. 


3.9. CONCLUZII 


După cum s-a putut constata, cunoştinţele actuale privind farma- 
cocinetica şi concentrațiile plasmatice utile sau periculoase sînt mai com- 
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Tabelul 3.1. VALORILE MEDII APROXIMATIVE (ÎN ORE) ALE T !/; PENTRU UNELE 
SUBSTANȚE PSIHOTROPE (їп paranteză sint date valorile extreme) 


2,  Oxprenolol Perfenazina 

3.  Alprenolol Fentermina (19-24) 
LSD 24 Haloperidol 

3,5. Pindolol Diazepam (15-100) 

4. Clometiazol 25.  Litiu 
Propanolol (2-6) Nitrazepam (18-28) 

5 Cafeina Pipradol (22-27) 
Hexobarbital (3-7) Proclorperazina 
Metoxehital (3,5-6) Tioridazina (6-42) 

6.  Tiopental (4-8) Nortriptilina (12-35) 

7,5. Paraldehida . 30. | Pentobarbital (21-42) 
Primidon (3,3-12,5) Pimozid 

11. Pipotiazina 35. | Amitriptilina (32-75) 

12. Oxazepam (7-14) Desipramina (12-77) 
Practolol (9-12) Tiotixen 
Tricloroetanol (8-11) 40. | Butobarbital (30-45) 

12,5. Fencamíamina Carbamazepina (20-60) 
Glutetimida (5-22) Clonazepam (20-60) 
Imipramina (10-16) Metadona (20-90) 
Meprobamat (6-17) Metaqualona (20-60) 
Metamfetamina 50. | Etosuximida (30-70) 
Metoxiamíetamina N-desmetildiazepam (30-90) 

15. | Clorpromazina (3-40) 60. | Flurazepam (47-100) 
Flufenazina 80. — Fenobarbital(48- 144) 
Lorazepam (10-24) Penfluridol (72-92) 

17,5. Mefentermina Flufenazina enantat 

20. | Amobarbital (12-27) 100. ^ Barbital 

180. Вготигі 


Clordiazepoxid (8-28) 
Fenfluramina (14-30) 
Fenitoin (10-42) 


Flufenazina decanoat 


———————————————7700/:€60)—7———————— 


plete in cazul antidepresivelor triciclice şi benzcdiazepinelor. În situaţia 
neurolepticelor, ele sint încă fragmentare, iar cea privind farmacocine- 
tica neurolepticelor depât se afla la început. Prin urmare, este necesară 
o activitate de cercetare susținută care să rezolve toate dificultăţile teh- 
nico-metodologice de natură psihiatrică sau chimico-analitică, pentru a 
ajunge să intrăm în posesia unor date farmacocinetice cit mai exacte, 
pe baza cărora să conducem tratamentul antipsihotic mai bine ca in 
prezent. Rezultate recent publicate sint promițătoare în acest sens. Astfel, 
după o doză unică si dupa tratamentul cronic cu butaperazină, schizo- 
frenii refractari la tratament au avut concentraţii plasmatice şi eritro- 
citare de butaperazină de 2-7 ori mai mici decit cei care au prezentat un 
răspuns clinic bun. Unii refractari cronici au fost trataţi ulterior cu tio- 
ridazină si haloperidol şi au prezentat din nou concentraţii scăzute. Stu- 
айпа T1, plasmatic şi eritrocitar după o dozá unică, autorii au ajuns 
la surprinzătoarea concluzie că nivelurile plasmatice scăzute nu sint ze 
secinta unei metabolizari sistematice mai rapide a gi e 
(Smith ş.a., 1979). Folosind. o metodă bazată pe blocarea receptorilor 
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dopaminergici ai membranelor din caudatul de şobolan, Tune et а] (1980) 
au constatat o corelaţie semnificativă între nivelurile serice ale halo- 
peridolului, flufenazinei, clorpromazinei, molindonei, tiotixenului, triflu- 
operazinei şi starea clinică. Rezultatele acestui studiu au o valoare ex- 
ceptionalá, intrucit au fost determinati toti metabolitii psihoactivi (blo- 
canti ai receptorilor dopaminergici) posedind actiune neurolepticá. 

În tabelul 3.1. sînt trecute valorile T ;, plasmatic al unor substanțe 
psihotrope. Se observă imediat că majoritatea substanţelor psihotrope în 
uz au un T 1/2 plasmatic de peste 15-20 ore. Prin urmare, administrarea 
unor doze unice la culcare sau administrarea în două prize zilnice este 
bine fundamentată farmacocinetic. În cazul psihoticilor acuti, care este 
posibil să aibă timpi de înjumătățire mai mici (ei n-au putut fi studiati 
din cauza dificultății cu care se obţine cooperarea acestor bolnavi), ad- 
ministrarea medicatiei de 3 ori pe zi rămîne utilă, mai ales dacă se ob- 
servă că la 6-7 ore după prima administrare, simptoamele tind să crească 
în intensitate. Din tabelul 3.1 rezultă că antiepilepticele (exceptind pri- 
midonul) pot fi şi ele administrate într-o singură doză, la culcare. La 
alcoolicii cu ciroză hepatică, clometiazolul va fi administrat în doze 
mici, efectul primului pasaj hepatic fiind mult scăzut (Pentikainen $.а., 
1978). i 
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INTERACTIUNILE MEDICAMENTELOR 
PSIHOTRO | 


Polifarmacia fiind la apogeul ei, nu este de mirare că în ultimele 
două decenii interacţiunile medicamentoase constituie un subiect major. 
Au fost chiar publicate și difuzate pe scară largă lungi liste ale interac- 
fiunilor observate. Practicianul îşi poate da însă cu greu seama care din 
noianul de. interacțiuni semnalate în literatură sînt importante in te- 
rapia curentă. 

Pentru a ne convinge că o interacțiune medicamentoasă există 
într-adevăr, nu sînt suficiente experimente pe animale sau in vitro, ca- 
zurile clinice singulare sau studiile cu doze unice efectuate la 2-3 volun- 
tari sănătoşi, ci este nevoie de experimente care să reproducă realitatea 
clinică. Cunoscind noţiunile fundamentale de farmacocinetică admitem 
îndată că momentul experimentului trebuie situat în faza de platou, în 
general după administrări prelungite ale medicamentelor suspectate că ar 
interactiona (Braithwaite, 1976). 

În tara noastră dispunem de o excelentă listă a interacțiunilor me- 
dicamentoase (Dobrescu, 1977). 


4.1. INTERACȚIUNI ANTERIOARE INJECTĂRII 
(INCOMPATIBILITATI FIZICO-CHIMICE LA 
ADMINISTRAREA INTRAVENOASA) 


Medicamentele pot interactiona chiar si inainte de a fi administrate’ 


bolnavului. Spre exemplu, amestecarea fenitoinei injectabile cu fenobar- 
bital, peniciline, tetraciclină, cloramfenicol, prometaziná sau aminofiliná 
duce la apariţia precipitării. Amobarbitalul (amitalul) sodic este incom- 
patibil cu atropina sulfuricá, cefalotina sodicá, codeina fosforicá si fito- 
menadiona, Clorpromazina clorhidricá este incompatibilă cu adrenalina 
clorhidricá, aminofilina, amfotericina B, bicarbonatul de sodiu, cefalo- 
tina sodică, cloramfenicolul hemisuccinat sodic. Metilfenidatul clorhidric 


pare a fi incompatibil cu amobarbitalul sodic si cefalotina sodică. Pen-: 


tobarbitalul sodic este incompatibil cu bicarbonatul de sodiu, cefalotina 
sodică, cloramfenicolul hemisuccinat, clorpromazina clorhidricá, codeina 
fosforică, efedrina sulfurică, fitomenadiona, Diazepamul si fenitoina nu 
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vor fi niciodată amestecate cu alte medica 
compatibilităţi se poate examina lista int 
Amestecarea unor medicamente injectabile 
lutii perfuzabile devine o imprudenta cînd 
compatibilitatii lor. 


mente, In privinta altor in- 
ocmita de Dobrescu (1977). 
In aceeaşi seringă sau in so- 
nu avem date sigure asupra 


4.2. INTERACTIUNI IN FAZA FARMACOCINETICA 


4.21. INTERACTIUNI AFECTIND ABSORBTIA 
IN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL 


Viteza şi/sau proporția absorbtiei unui medicament sint influențate 
foarte mult de viteza golirii stomacului şi de mobilitatea intestinului 
subţire. Golirea stomacului şi absorbția sînt încetinite de hrană, antico- 
linergice (inclusiv antidepresivele triciclice, unele antiparkinsoniene si 
antihistaminice) şi unele analgezice (diamorfina, pentazocina, petidina). 

Scăderea vitezei absorbției medicamentului este nedorită atunci 
cînd, după doze unice, se scontează o apariţie relativ rapidă a efectului 
clinic, ca în cazul analgezicelor si hipnoticelor. Chiar cînd pina la urmă 
absorbţia este completă, dacă ea are loc prea încet, concentrațiile san- 
ghine eficace nu sînt niciodată atinse sau instalarea efectului este prea 
insidioasă pentru a se obține un efect clinic prompt. De asemenea, o 
absorbție prea lentă poate prelungi efectul clinic nedorit de mult. 

Viteza absorbției nu este importantă pentru medicamentele саге 
sint administrate repetat spre a obţine concentraţii plasmatice terapeu- 
tice. În schimb, în cazul acestor medicamente scăderea fracțiunii absor- 


bite din doză echivalează cu o scădere a dozei. Cele mai importante inter- : 


acţiuni ale medicamentelor psihotrope la nivelul absorbției se realizează 
prin influențarea fracțiunii absorbite din doză. Astfel, s-a constatat că 
antiacidele pot interfera absorbţia fenotiazinelor (Fann s.a., 1973). Admi- 
nistrarea de antiacide poate determina chiar o recádere psihotică la un 
pacient care evolua bine sub tratament oral cu un neuroleptic fenotiazi- 
nic. Dacă administrarea antiacidelor si a fenotiazinelor este inevitabilă, se 
impune ca intervalul dintre prize să fie de cel puţin de 2 ore sau ca doza 
de neuroleptic fenotiazinic să fie mărită, Antiparkinsonienele anticoliner- 
gice ar putea reduce absorbţia neurolepticelor, dar această interacţiune 
este controversată (vezi 2.2.9 ; 3.2.1 ; 7.2.7). 


4.2.2. INTERACȚIUNI ÎN CADRUL PROCESULUI LEGARII 
MEDICAMENTELOR DE PROTEINELE PLASMATICE 


-— ; protei tice 
Afinitatea pentru locurile de legare de pe proteinele plasma 
variază mult de la un medicament la altul, existînd astfel pon 
unei competitii intre diversele medicamente pentru locurile de legare. 
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În cazul medicaimentelor:care au un volum de distribut 


a. Я „4 mt > r . : N ie mic i S E 
in proportie*mare de proteinele plasmatice, „pierderea“ : ȘI se leagă 


competiției echi- 


practică, cea mai importantă competiție 
farină şi fenilbutazonă. 


Mrs кеткир de pe aceasta din urmă. Clorpromazina şi imipramina 
intră si ele în competiţie pentru locurile de legare de y 

1 t | e de : TO 
plasmatice. . | Vac cm Me rS pe proteinele 
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"424. INDUCTIA ȘI INHIBITIA ENZIMATICA. 


.Reticulul endoplasmic neted al celulei hepatice constituie sediul 
principal al metabolizării, medicamentelor. Se ştie de multă vreme că ac- 
tivitatea enzimelor prezente aici (cunoscute sub denumirea de enzime 
microsomale hepatice) poate fi indusă sau inhibată de o varietate de 
agenţi. exogeni, Inductia sau inhibiţia enzimatică au ca urmare creşterea, 
respectiv reducerea metabolizării unor medicamente frecvent prescrise, 
Deoarece citeva medicamente psihotrope foarte familiare practicianulu: 
au aceste proprietăți inductoare şi/sau inhibitoare, subiectul de fata este 
deosebit de important pentru psihofarmacologia clinică, în special, şi 
pentru ‘farmacoterapie, în general. . qoi)» Ti 


hh i } . AT. 


4.2.4.1, INDUCTIA ENZIMATICA 


Exista peste 200 de medicamente din aproape toate’ categoriile care 
“sînt capabile de a induce creşterea dimensiunilor şi a conținutului enzi- 
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matic: al reticulului endoplasmic,. producind. astfel accelerarea. metabo- 
lizării multor: medicamente. Fenobarbitalul este inductorul enzimatice. cla- 
sic. Administrarea lui la un pacient care se află în tratament cu feni- 
 toiná poate determina o scădere considerabilă. a concentraţiei; plasmatice 
a.fenitoinei, Asocierea, fenobarbitalului cu fenitoină. este prezentă in re- 
pertoriul terapeutic al multor ,practicieni. Actualmente se consideră că 
este suficientă administrarea unui singur antiepileptic 51 că. monitoriza- 
rea concentratiilor serice ale antiepilepticelor poate mări substantial nu- 
mărul pacienţilor la care se obţine controlul crizelor. Fenobarbitalul asociat 
petidinei (Mialgin) determină uneori creşterea producţiei de погре- 
tidină, metabolit toxic, prin accentuarea N-demetilării (Stambaugh s.a., 
1977). Ca urmare, durata si profunzimea sedarij sint mai mari. 
Fenobarbitalul accelerează metabolizarea clorpromazinei, Asocierea 
celor două medicamente este întilnită la epileptici. Interacțiunea nu pare 
să afecteze însă efectul psihotrop. al clorpromazinei, probabil pentru că 
Ty, al clorpromazinei este relativ lung. — '' . di ЫЕ Mea 
‚ Exemplul clasic. de asociere medicamentoasă soldată cu о interac- 
tiune consecutivă inducției enzimatice este acela al administrării hipno- 
ticelor barbiturice şi al unora nebarbiturice în cursul unui tratament an- 
ticoagulant. Barbituricele accelerează metabolizarea anticóagulantelor 
cumarinice. Prin urmare, în absenţa unui control permanent al efectului 
anticoagulant sint posibile accidente trombo-embolice. Їп schimb, supri- 
marea tratamentului cu barbiturice după o perioadă în care pacientul a 
primit doze.'mai' mari: de anticoagulante, pentru' a. obţine efectul tera- 
peutic, se poate solda?eu hemoragii. Într-un “studiu mai! vechi (Robinson 


şi Mac Donald, 1966), inducția enzimatică 'provocată':de barbiturice a. 


fost considerată drept cauza а 14 din 67 episoade. hemoragice apărute in 
cursul “tratamentului anticoagulant. Fenobarbitalul scade :şi concentraţia 
plasmatică a antidepresivelor.triciclice (Burrows şi Davies, 1971). 
Inductia enzimatică “apare şi la alcoolici; dar numai în perioadele 
de abstinenta. În schimb, atit la alcoolici, cit si-la’ nealcoolici, etanolui 
în administrare acută acţionează, în general, sinergic cu unele psihotrope 
în efectul lor deprimant asupra S.N.C. Administrarea concomitentă de 
alcool si antidepresive se însoţeşte de risc crescut de ileus paralitic şi 
efecte deprimante centrale. Deprimarea SNC produsă de alcool la pa- 
cientii trataţi cu amitriptilină este maximă în primele 3-4 zile de trata- 
ment antidepresiv, Literatura consemnează chiar decese ale unor depre- 
sivi trataţi cu amitriptilină, ca urmare a ingestiei de băuturi alcoolice 
(Lockett 51 Milner, 1965), i Ghi f | t E 
Fumatul scade amploarea toropelii produsă de clorpromazina. S-a 
sugerat са el ar accelera. metabolizarea clorpromazinei (Swett, 1975). 
Concentratiile plasmatice si efectele clinice ale benzodiazepinelor, penta- 
zocinei, propoxifenului sînt reduse la fumători. z 
ice sint barbituricele. (in 


Cele mai importante inductoare. enzimatice sir | 
primul rînd fenobarbitalul), cloralhidratul, glutetimida, meprobamatul, 


fenitoina, haloperidolul, griseofulvina, rifampicina, spironolactona, al- 
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coolul etilic. Pentru practică vom retine în special efect i 

А i ns ele nedor - 
gate de asocierile alcool-psihotrope, alcool-anticoagulante анисе 
biturice-anticoagulante cumarinice, fenobarbital-antidepresive triciclice 
fenobarbital-analgezice euforizante, fenobarbital-fenitoină, cloralhidrat- 
anticoagulante ke Se pare totuși că benzodiazepinele nu inter- 
acţionează cu warfarina (Orme et al, 1972) şi cu antide resivele tricicli 
(Silverman si Braithwaite, 1973), - А gene 


4.2.4.2, INHIBITIA ENZIMATICA 


И Neurolepticele (fenotiazinele şi haloperidolul) inhibă metabolizarea 
antidepresivelor triciclice (Gram si Overó, 1972) dar si ultimele -pot in- 
hiba metabolizarea primelor. Metabolizarea triciclicelor este inhibata si 
de aspiriná, cloramfenicol şi metilfenidat (Zeidenberg ş.a., 1971). Astfel, 
concentrațiile plasmatice de nortriptilină si efectele ei secundare sint 
crescute de administrarea de aspirină, haloperidol sau cloramfenicol. 
Nortriptilina inhibă metabolizarea warfarinei, crescind efectul anticoa- 
gulant al acesteia din urmă (Loomis si Racz, 1980). 

IMAO de tip hidrazinic inhibă si activitatea altor enzime, putînd 
potenta efectele medicamentelor barbiturice, analgezice opioide, fenotia- 
zinice, antiparkinsoniene antiacetilcolinice, antidepresive triciclice. 

Fenomenul inhibitiei enzimatice este exploatat in clinică în tratamen- 
tul cu L-dopa al bolii Parkinson. Acest medicament va fi metabolizat 
în proporţie masivă ín tractul gastro-intestinal, rinichi şi ficat, astfel încît 
numai о mică parte.din doză ajunge în creier. Pentru а mări partea 
respectivă, împreună cu L-dopa se administrează inhibitori ai decarboxi- 
lazei periferice cum sint carbidopa si benserazida. 

Fenotiazinele pot produce depletia colinesterazei serice printr-un 
mecanism necunoscut. De aceea, ele pot potenta efectele musculo-rela- 
xante ale procainei si succinilocolinei, despre care se ştie că sînt inacti- 
vate de colinesteraza serică. Injectarea de promaziná a produs apnee la 
un pacient care primise succinilcolină în cursul unei operaţii prelungite 
(Regan şi Aldrete, 1967). 

Recent s-a observat că cimetidina creşte concentraţia plasmatică 
de platou a diazepamului (Klotz și Reimann, 1981). 

Desi s-ar părea că după această expunere totul este previzibil în 
materie de interacțiuni medicamentoase prin inducţie sau inhibitie en- 
zimatică, lucrurile nu sînt chiar atît de simple. Astiel, intensitatea in- 
ductiei enzimatice produsă de un anumit medicament diferă de la 
individ la individ. În plus, medicamentele care induc enzimele inactiva- 
toare pot intra în competiție pentru aceste enzime cu Însuşi medicamen- 
tul a căror inactivare au accelerat-o prin inducţie. Prin urmare, ч 
cintele acestor interacțiuni, medicamentoase sînt greu previzibile su 
aspectul concentratiilor plasmatice, al efectelor terapeutice $1 toxice. 
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4.2.5. INTERACȚIUNI AFECTIND EXCRETIA RENALĂ 


Ele sint importante numai cînd medicamentul sau metabolitul său 
activ este eliminat, într-o proporţie apreciabilă, prin urină. De exemplu, 


probenecidul intră în competiţie cu penicilina pentru transportul tubu- 


lar. Interacțiunea este utilă, incit se soldează cu creşterea concentraţiei 
plasmatice de penicilină. A ' 

Excretia renală a acizilor slabi creşte într-o urină alcalină, iar ex- 
cretia bazelor slabe creşte în urina acidă, ca urmare a efectului de mă- 
rire a ionizării substanţei excretate produs prin modificarea pH-ului. 
Manipularea ехсгейе! urinare a acizilor şi bazelor slabe prin influențarea 
pH-ului este practicată în tratamentul intoxicatiilor medicamentoase. 
Astfel, în intoxicația amfetaminica, acidificarea urinii crește semnifi- 
cativ viteza eliminării medicamentului (Davis ş.a., 1971). În intoxicatia 
cu barbiturice, alcalinizarea urinii are acelaşi efect. 

Eliminarea fenotiazinelor si antidepresivelor triciclice are loc, in 
principal, prin metabolizarea hepatică. Astfel,.eliminarea urinară a des- 
metilimipraminei si nortriptilinei este neglijabilá chiar gi ín cazul uri- 
nilor foarte acide si.la concentratii plasmatice ridicate. Prin urmare, nu 
sînt posibile interacțiuni semnificative clinic. е. 

Litiul interacționează cu diureticele tiazidice (Petersen ş.a., 1974) 
şi aminofilina, dar controlul insistent al litemiei (Chambers $.а., 1977) 
poate permite asocierea litiu-diuretic tiazidic. Depletia de sodiu preci- 
pita uneori intoxicația cu litiu. Indometacina crește litemia (Frólich ş.a., 
1979). Medicamentele ce sînt uneori nefrotoxice, ca de exemplu tetraci- 
clina (Мс Gennis, 1978) pot provoca o intoxicație cu litiu la pacienții 
trataţi cu acest normotimizant. Сіпа asocierea litiu-medicamente cu po- 
tential nefrotoxic este, inevitabilă, se impune monitorizarea concentraţiei 
serice a primului. 


4.3. INTERACȚIUNI ÎN FAZA FARMACODINAMICA 
4.3.1. COMPETIȚIA PENTRU RECEPTORI 


Unele substanţe ca atropina și propanololul îşi exercită efectele prin 
blocarea receptorilor unor substanțe active farmacodinamic cum sint ace- 
tilcolina, respectiv adrenalina. Competiţia pentru receptori explică hipo- 
tensiunea paradoxală postulată în cazul asocierii adrenalinei cu clorpro- 
mazina, Se stie că pe lîngă o acţiune deprimanta directă asupra miocar- 
dului $ a unui efect vasodilatator, clorpromazina are $1 О acţiune de 
blocare a receptorilor alfa-adrenergici. Pe de altă parte, adrenalina are 
proprietăți stimulante atît de tip a-adrenergic, cit şi de tip кансе, 
In urma blocării efectului a-adrenergic Че către clorpromazină, eloo 
f-adrenergic accentuează vasodilatatia periferică їп muşchii schele pe 
agravind hipotensiunea indusă de clorpromazinà. Se înţelege deci мга 
adrenalina nu va fi folosită pentru hipotensiunea pacienţilor tratați 
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"еротадце, preferindu-se іп acest scop noradrenalina sau un agent ase 
manator cu proprietăți stimulante u-adrenergice pur fi si Na 
e (Har * 
vis, 1978). ) Pure (Haraszti şi а 

_ Fenomenul competiţiei pentru receptori contraindică administrarea 
de neuroleptice la pacienţii în tratament cu L-dopa si impune urmărirea 
atentă a pacienţilor trataţi cu propanolol $1 antidepresive triciclice (efec- 
tele anticolinergice ale antidepresivelor triciclice pot antagoniza ‘direct 
activitatea parasimpatică ce poate rezulta din acţiunea B-blocantă a pro- 
panololului, contracarind astfel bradicardia şi efectul inotrop negativ pro- 
dus de propanolol). | | 


4.3.2. INFLUENTAREA CANTITATII DE NEUROMEDIATORI 
DISPONIBILA LA NIVELUL RECEPTORILOR 


O serie de interactiuni pot apare prin influente exercitate asupra 
neuromediatorilor ce urmeazá sá actioneze asupra receptorilor. Influen- 
tele pot consta in : T 

— blocarea enzimelor metabolizante specifice (MAO sau acetilco- 

linesteraza) ; 

— blocarea captării neuromediatorilor in terminatiile presinaptice ; 

— facilitarea eliberării neuromediatorilor din depozite. 

Aceste diferite interacțiuni vor avea drept consecință creşterea sau 
scăderea numărului moleculelor de neuromediator in imediata- apropiere 
a receptorilor săi. | | 3 : 

Asa-numita ,reactie la brinzeturi* este cea mai celebrá interactiune 
de acest tip. Ea a fost descrisă în cursul tratamentului си IMAO (trancil- 
promină si fenelziná) si constă într-o criză hipertensivă, uneori fatală, 
care este declanșată de unele alimente şi medicamente. Un farmacist pe 
nume Rowe a fost primul care a suspectat brinzeturile că ar declanșa 
aceste crize, observindu-le la soția sa. Interesant de menţionat că la în- 
ceput, „reacţia la brinzeturi“ a fost considerată de natură... isterică. | 

Efectul presor al aminelor simpatomimetice din alimente şi medi- 
camente este potentat din cauză că aceste amine nu mai sint distruse 
de MAO. Pacienţii vor ‘evita brinzeturile care contin multă tiramină 
(cheddar, camembert, edam, liederkranz), berea şi vinul, produse din 
drojdie, ficatul de pasăre, marinata de heringi, iaurtul, cremele, veninul 
de albină. De asemenea, vor fi evitate orice medicamente conținînd sim- 
patomimetice. Criza hipertensivă apare după ce s-a realizat o inhibitie 
masivă a MAO în urma unui tratament de durată cu IMAO. MAO deza- 
minează aminele biogene. Aceste enzime sint localizate in citoplasmă Și 
au rolul de a menţine concentraţia aminelor biogene la ain nivel саге să 
nu il depășească pe cel cerut de transmisia sinaptică. IMAO determini 

resterea Ти, al aminelor circulante 51 creşterea stocului de nora nen? 
lind in terminatiile nervoase, in special in cele care inerv hae pes 5 
Aminele simpatomimetice exogene pot dizloca noradrenalina din = 

її У fácind-o “disponibilă pentru receptorii vasculari. Prin 
natiile nervoase, 14 pon lungind actiunea biolo- 
urmare, IMAO induc accesele hipertensive, prelunginc а 
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gică ‘а aminelor simpatomimetice şi crescind rezerva de noradrenalina 
disponibilă pentru dizlocare. Reacţia la brinză a permis formularea unor 
ipoteze asupra mecanismului central al acţiunii ІМАО (Sandler, 1981). 
IMAO mai interacționează cu antidepresivele triciclice, stimulan- 
tele centrale (cafeina, amfetaminele), unele antihipertensive (rezerpina 
a-metildopa). Rezultă scăderea efectului rezerpinei sau potentarea efec- 
telor a-metildopei, amfetaminelor si compuşilor de tip imipraminic, Sar- 
gant. (1975) sustine ‘са respectind contraindicatiile enumerate, timp de 
12 ani nu a avut nici un caz fatal în cursul tratamentelor cu IMAO. 
Combinația terapeutică dintre IMAO si antidepresivele . triciclice 
este controversată. Asocierea amitriptilinei “cu pargilina a determinat 
uneori excitație: psihomotorie, tremuraturi;i transpiratii profuze, delir, 
convulsii şi comă cu exitus. Interactiunea s-ar realiza prin creşterea can- 
titatii de amine disponibile extraneuronal in urma. acţiunii IMAO si prin 
inhibarea de către antidepresivele triciclice а recaptarii aminelor in ter- 
minatiile nervoase monoaminergice. Totuși, practica asocierii IMAO-an- 
tidepresive triciclice este destul de răspîndită, mai ales in Marea Brita- 
nie (Sargant, 1971). Stabilirea eficienţei şi tolerabilitatii acestei asocieri 
necesită noi studii, deși există deja autori care o practică frecvent (Sar- 
- gant, 1975). | 
Administrarea IMAO la bolnavi, in tratament cu L-dopa constituie 
o contraindicatie majoră. Ea poate precipita crize hipertensive severe. 
4.3.3. EFECTE EXERCITATE ÎN ZONE DIFERITE 
^ DE CEA A RECEPTORILOR Marvin ni brine 
Interactiuni medicamentoase semnificative „pot apare. şi in, urma 
-acțiunii unor medicamente in zone diferite ale aceluiaşi sistem: sau în 
sisteme diferite, care sint responsabile de funcţii biologice similare. Drept 
rezultat, răspunsul biologic total poate creşte sau scade. De exemplu, se 
“poate obţine o accentuare a sedării, folosind. diferite combinaţii ale de- 
primantelor SNC : alcool etilic, analgezice, hipnotice, fenotiazine, aneste- 
-zice. Foarte probabil sediul acţiunii acestor medicamente nu este acelaşi. 
O interacţiune care trebuie reţinută este cea dintre fenotiazine 51 
"antiparkinsonienele .anticolinergice : folosite in tratamentul simptoamelor 
extrapiramidale ce pot fi “induse de. unele fenotiazine. Fiind ele însuşi 
anticolinergice slabe, fenotiazinele vor accentua efectul anticolinergic al 
altor compuși, putînd rezulta xerostomie, incefosarea vederii, constipatie, 
retenţie urinară, ileus paralitic, stări confuzionale, toxice (Brion şi Gue- 
rin, 1975). Combinația fenotiazina-antidepresiv triciclic-antiparkinsonian 
a provocat cazuri severe sau fatale de ileus. La bütrini, acest йр de in- 
teractiune produce deseori stári confuzionale toxice. Fenomenele de hi- 
pofunctie colinergică pot fi diminuate ' temporar. prin injectarea intra- 
musculară de fizostigmină, care, evident, poate servi şi ca test diagnos- 
tic, Din păcate, durata acțiunii fizostigminei , este foarte scurtă, Noi am 
observat stări confuzionale toxice chiar şi la pacienţi „tineri „trataţi cu 
levomepromazina şi imipramină. . ; (> СИ | 
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КИ Fenotiazinele scad pragul convulsivant reducind astfel eficacitatea 
antiepilepticelor. Ele pot tulbura mecanismele fine ale termoreglarii, in- 
ducînd, de obicei, hipotermie. În combinaţie cu antiparkinsonienele au 
produs hipertermie. | 

Fenotiazinele contracarează acţiunea stimulantelor SNC și nu este 
de mirare că primele sînt medicamente de electie în tratamentul intoxi- 
catiei cu stimulante centrale amfetaminice sau de alt tip. Probabil că si 
celelalte blocante dopaminergice (butirofenonele, tioxantenele) ar putea 
fi utile în acest scop. 

Printr-un mecanism obscur,  fenotiazinele afectează metabolizarea 
glucozei. Unii autori au constatat că fenotiazinele blochează eliberarea 
insulinei (Proakis si Borowitz, 1974). :№оі am observat creşteri ale insu- 
linei serice la 560/ din subiecti după administrarea im.a 25 mg de clor- 
promaziná (Costa $.а., 1975). Considerăm că sînt necesare noi studii în 
vederea elucidării acestei probleme. Menţionăm că pînă in prezent ni- 
meni nu a comunicat scăderea eficacitátii antidiabeticelor Ја pacienţii 
trataţi cu fenotiazine. 


4.4. IMPORTANȚA CLINICĂ A CUNOAȘTERII 
INTERACTIUNILOR ÎN CAZUL | 
MEDICAMENTELOR PSIHOTROPE 


Asocierile medicamentoase care duc la interacțiuni cu consecințe pe- 
riculoase vor fi évitate. În schimb, unele interacțiuni medicamentoase 
sînt utile în terapie, ca de pildă, L-dopa + benserazidă în tratamentul 
bolii Parkinson, imipramină + liotironină în tratamentul depresiunii 
(Prange ş.a., 1976), tioridazină sau levomepromazină + haloperidol. 

Așa cum am văzut, interacţiunile medicamentoase se clasifică în 
farmacocinetice si’ farmacodinamice. Cunoașterea fenomenelor care se 
petrec între administrarea unui medicament și apariţia efectului său far- 
macologic ar putea permite prevederea fazei (farmacocinetică sau far- 
macodinamică) în care este posibilă interacţiunea. Totuşi, lucrul acesta 
nu este realizabil în practică, deoarece capacitatea noastră actuală de 
previziune nu permite generalizări. Ca şi pînă acum, trebuie să apreciem 
in mod critic validitatea şi semnificaţia clinică a interacțiunilor comu- 
nicate în literatură și să fim suficient de atenţi pentru a recunoaște 
interacțiuni necunoscute pină în prezent. i 

Asocierea a două sau mai multe medicamente poate îi sinergică, 
antagonică sau indiferentă, sub aspectul efectului farmacologic, Interac- 
"tiunile posibile pot interesa un singur efect sau mai multe. În clinică 
este important de știut dacă interacţiunile cuprind numai efectele tera- 
peutice sau şi pe cele adverse. ott | 

Asocierea medicamentelor se face pentru : 

__ reunirea mai multor efecte terapeutice (etiologice, patogenetice, 

simptomatice) în aceeași cură ; 
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— realizarea de efecte terapeutice diferite 
ralel a două afecţiuni concomitente ; 
— accentuarea efectului terapeutic ; 
— diminuarea efectelor adverse. 
Examinarea atentă a habitudinilor farmacoterapeutice ale practi- 
cienilor permite constatarea că de multe ori, asocierile făcute. nu sint 


pentru tratarea în pa- 


justificate de obiectivele menţionate, obtinindu-se uneori chiar reduce- 


rea efectului terapeutic și/sau accentuarea efectelor adverse. 

În privința psihotropelor, adăugarea sau scoaterea unui medica- 
ment din tratament se va face progresiv şi urmărind îndeaproape starea 
clinică a pacientului. În special în neuropsihofarmacologia clinică, poli- 
farmacia este de evitat. 

Vom stabili dacă pacientul în tratament practică automedicatia si 
ce medicamente foloseşte, dacă este fumător si care este orarul meselor 
<ale. Medicamentele vor fi administrate în general înainte de mese, mai 
puţin iritantele gastrice. Asocierea barbituricelor la un tratament cu psi- 
hotrope trebuie evitată cit mai mult posibil. Clorpromazina, tioridazina, 
diazep2mul scad concentraţia plasmatică a fenitoinei (Siris $. a., 1974). 
Guanetidina nu va fi asociată cu fenotiazinele sau antidepresivele trici- 
clice. Bolnavii în tratament cronic cu digitalice, hipoglicemiante, chini- 
dină, anticoagulante, antiepileptice vor fi urmăriţi cu atenţie dacă li se 
administrează şi psihotrope. Asocierile între fenotiazine și/sau antidepre- 
sive triciclice si antiparkinsoniene anticolinergice trebuie evitate pe cit 
posibil. Cind ele nu pot fi evitate, bolnavii vor fi supravegheati cu multa 
atenţie. Cînd 'constatăm un sindrom anticolinergic central, reducem doza 
de anticolinergice sau administrám fizostigmina (agent colinomimetic). 
Disulfiramul si simpatomimeticele nu vor fi asociate cu antidepresivele 
triciclice. Combinatia IMAO-antidepresive triciclice va fi folosita doar 
î doze moderate şi numai de către clinicienii experimentați. 

Estrogenii conjugati cresc concentrația plasmatică a butaperazinei 
(Khaled El-Yousef şi Manier, 1974). S-a presupus ca acest efect al estro- 
cenilor ar putea explica frecvența mai mare la femei a reacțiilor extra- 
piramidale induse de neuroleptice. | i. a 

Vom retine са depletia de sodiu creste toxicitatea litiului. Cind la 
un pacient tratat cu litiu se impune administrarea diureticelor, vom 
alege spironolactona. In cazul administrarii de medicamente cu potential 
nefrotoxic (tetraciclina etc.) unor pacienti in tratament cu litiu, vom mă- 
sura frecvent concentraţia serică a litiului. Baastrup $. a. (1976) au cons- 
tatat că asocierea litiului cu haloperidolul nu a produs simptoame neuro- 
musculare, confuzie, hipertermie și sechele neurologice, desi ea a fost 
aplicată în cazul a 425 pacienţi. Totuși, pacienţii tratați în acest mod vor 
fi atent urmăriţi (litemia, starea clinică) deoarece unii autori au observat 
asemenea combinaţii de simptoame (Cohen si Cohen, 1974 Spring ȘI 
Frankel, 1981). Se va evita asocierea haloperidol-metildopa sau litiu-me- 
tildopa. Fenilbutazona poate reduce efectul antihipertensivelor. peor 
rea ultimelor cu narcoticele poate provoca simptoame toxice. E 
curarizantelor poate fi crescut de antibioticele aminoglucozidice, se să 
nestirazice (care uneori diminuează efectul curarizant), chinidina, fen 
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szti si Davis, 1978, completat); 


———— ee M 


Medicamentul 
psihotrop 


‚ Clorpromazina 
(CPZ) 
Diazepamul 


Clorpromazina. : 


Fenotiazincle,an- ` 


tidepresivele -tri- 
ciclice, `=; in- 
clusiv doxepina 
în doze anti- 
depresive - 


Imipramina 


Е enotiazinele,' 
antidepresivele : 
triciclice 


Clorpromazina 


Antidepresivele 
triciclice с 


Nortriptilina 
Nortriptilina 


, x, 
2 nd 


Imipramina 
Nortriptilina 


Difenilhidantoina 


Medicamentele - ; 
asociate 


Antiacidele (hi-. 
droxidul de alu- 
miniu,  trisili- 
catulde. mag- 
пе)... 


\ 


'| Anticolinergic 


Guanetidina 


Triiodotironina 


i 


F enobarbitalul 
şi аже  barbi- 
turice, -fenilbu- 
tazona,  griseo- 
fulvina 


Fumatul 
(compusii poli- 
ciclici din fu- 


mul de tutun) 


Metilfenidatul 


Acidul ace-' 
til-salicilic ^: 
Cloramfenicolul . 


Clorpromazina 
perfenazina, ha- 
loperidolul, 


Clorpromazina, 
tioridazina 
diazepamul : 


"Creşterea concentra- 


Efectul clinic sau 
farmacocinetic 


Scăderea concentraţiei 
plasmatice după admini- 
starea acuta. 
decit pentru 
menționați, nu si pentru 
ceilalti compusi din cla- 


sele respective 


Scăderea Беране 


| plasmatice de CPZ (efect 
fo 


Reducerea efectului ап- 
. tihipertensiv al guane- 
tidinei 


Potenfarea efectului anti- 
depresiv 


Scáderea "concentraţiei 
za 


* 


Sedarea mai. redusă la 
pacienții tratați cu CPZ 


țiilor plasmatice de anti- 
depresive 


Idem ^ 
Idem 


Idem 


29 


Scăderea concentrației 


de difenilhiantoină 


Nu apare 
conipușii 


| 
| 


—— 


т 


* Mecanismul 


Adsorbtia CPZ de că- 
tre antiacid duce là sc4- 
derea absorbtiei CPZ din 
tractul gastro-intestinal 


Scáderea absorbtiei 
CPZ produsă de incetini- 
rea tranzitului gastro- 
intestinal care favori- 
zează metabolizarea CPZ 
în peretele intestinal 


Interferarea transpor- 
tului activ al guanetidinei 
in terminatiile nervoase 
adrenergice prin inhiba- 
rea pompei aminice 


П 
Li 


Necunoscut 


Inductia enzimatică cu 
accelerarea metabolizării 
hepatice 


Inductia enzimatică cu 
accelerarea metabolizării 
hepatice (ipoteză) 


Inhibitia enzimatică cu 
reducerea metaboliza rii 
hepatice 

Idem 

Idem 


Idem 


Inducfia enzimatică 


(După Нага- 
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Tabelul 4.1. (Continuare) 


Medicamentul Medicamentele 
psihotrop asociate 
Clorpromazină Adrenalina (A) 
Butaperazina Estrogeni i 

Fenotiazinele L-dopa 
| 
IMAO; Alimentele cu 
tiraminá, de- 
: ' congestionante- 
| le - nazale și 
т ——{-- simpatomimeti- . 
„cele in, general. 
bn 
IMAO ^^ -^ Antidepresive- ' 
„le triciclice 
А А A it үү 
Юю" 
ete 
МАО L-dopa 
Fenotiazinele și [ Anticolinergi- 
sau antidepresi- cele de toate 


vele . triciclice categoriile ' ‚у 


Amitriptilina, Alcoolul etilic 
diazepamul, (administrare 
clordiazepoxidul acută atit. la 
meprobamatul alcoolici, cit şi 


` la nealcoolici; 
"= la alcoolici іп- 


psihotrope 
к 109 


Efectul clinic sau 


farmacocinetic Mecanismul 


CPZ este un blocant 
0. = adrenergic; A аге 
proprietăți « si B stimu- 
lante; predominanta 
В — stimulării provoacă 
“Vasodilatație periferică, 


Hipotensiune paradoxa- . 
lá (reacție teoretic; po- - 
sibilă) 


Creşterea, “concentraţiei 
plasmatice de butapera- 
ziná 


„Creșterea. absorbției sau 
inhibitia enzimatică 


Accentuarea ` rigiditátii 


Fenotiazinele blochează 
-parkinsoniene | 


receptorii dopaminergici 
în ganglionii bazali 


Inhibarea MAO duce la 
prelungirea timpului de 
înjumătățire biologică a 
aminelor circulante și la 
creșterea stocurilor. de _ 
NA în terminatiile пег- 

- voase; aminele simpato- 
|; mimetice exogene pot 
declansa eliberarea bruscá 
a NA. din terminatiile 
nervoase către receptorii 
‘vasculari | 


„Reacţia la brinzeturi‘. · 
cu simptoame de la cefalee 
occipitală, hipertensiune, 
bradicardie, sudoratie pro- 
fuză, greață, vărsături... 
pina la criza hipertensiva 
hemoragie intracraniană, < 

„comă, exitus 


Agitatie, tremurátüri, 
sudoratie profuzá, delir, 
convulsii, comă cu exitus; 

„există însă autori care fo- . 
. losesc combinația айті- |, 
' nistrind succesiv doze mo- ` 
"derate din-ambele medi- : 
camente fără a observa 
asemenea fenomene. 


de amine disponibile > 
,extraneuronal; antidepre- 
sivele triciclice sporesc şi 
mai. mult cantitatea de 
‘neuromediatori prin blo- 
-carea recaptării în termi- 
natiile nervoase 


MAO cresc. concen- 
trafiile tisulare. de cateco- 
lamine 7 


Criză hipertensivá se- 
vera, hemoragie intra- 
craniana, coma, moarte; 
combinaţie | interzisă ai Ca | 

Fenotiazinele au o slabă 
activitate anticolinergica 
şi pot accentua, efectul 
anticolinergic al altor 
medicamente 


Xerostomie, incetosarea 
„„|” vederii, constipatie, ' re-';. 
tentie urinară, ileus pa- 
ralitic, stári confuzionale 
"toxice А 
| ` Sumarea proprietăţilor 
sedative ale psihotropelor 
„şi alcoolului. Aceste date 
‘nu pot fi extrapolate la 
"ceilalți compuși ai clase- 
lor ! respective de psiho- 
trope îi 


^ Accentuarea  sedării şi 
diminuarea performanțe- 
lor psihomotorii 


““IMAO cresc cantitatea» 
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Tabelul 4.1. (Continuare) | 
ENEMIES eee ener ME c SPEM MM 
Medicamentu] Medicamentele Efectul clinic sau 4 | 
psibotrop asociate farmacoci netic Mecanismul 


ducfia enzima- deoarece unele psihotrope 
ticá apare doar nu ап nici un efect sau 
in fazele de pot reduce sedarea prin 


abstinenta) alcool 
Litiul Haloperidolul Simptoame neuromuscu- Necunoscut; interactiane 
lare, confuzie, tulburări rar semnalată 
X ale termoreglării, hiper- 
ү: tensiune, sechele neuro- 
logice 
Litiul Diureticele tia- Scăderea clearance-ului Eliminarea sodiului de- 
zidice renal al litiului, creşterea termină scăderea clearan- 
litemiei ce-ului litiului 
Litiul Idem Scăderea clearence-utui 


Indometacina 


litiului prin afectarea unui 
mecanism prostaglandin 
dependent 


а ot 2 ^^ мо 4% 
tiazine. Curarizantele pot interactiona şi cu digitalicele şi fenitoina, Efec- 
tul fenitoinei poate fi crescut de izoniazidă şi cloramfenicol. Se va re- 
nunta la asocierea fenobarbital-fenitoină si primidon-fenitoină (Rey- 
nolds ş.a., 1975). | | 

Vom insista ca pacientul să nu ingere băuturi alcoolice în cursul 
tratamentului, la nevoie cerind familiei să vegheze îndeaproape asupra 
“acestui amănunt. 
Ne vom aştepta la interacțiuni medicamentoase mai ales în cazul 


vîrstelor extreme. Excelenta listă de interacțiuni medicamentoase intoc- . 


mită de Dobrescu (1977) trebuie revăzută periodic, întrucît unele inte- 
ractiuni comunicate anterior nu sînt validate în practică, iar altele necu- 
noscute sint semnalate în număr tot mai mare. 
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CAPITOLUL AL V-LEA 


ELEMENTE DE PSIHOFARMACOLOGIE- 
PRECLINICĂ ŞI CLINICĂ 
A MEDICAMENTELOR PSIHOTROPE 


5.1. NEUROLEPTICELE 


511. ASPECTE METODOLOGICE ALE FARMACOLOGIEI 
PRECLINICE A NEUROLEPTICELOR 


Modelele animale ale psihozelor umane, realizate їп special pe pri- 
mate (McKinney, 1974; Lemmingson $. а. 1974; Moran si McKinney, 
1975; Noble s. a., 1976), nu s-au impus încă in psihofarmacologia pre- 
clinică. Totuşi, o serie de teste pe animalele de laborator sint folosite 
cu bune rezultate pentru a depista acțiunea neuroleptică. După Janssen 
şi Van Bever (1978), cele mai importante teste de acest gen ar fi ur- 
mătoarele : 

— inhibarea activităţii generale, exploratorii şi condiţionate (răs- 
punsul de evitare şi autostimulare) (Cooper $. a., 1973 ; Davies 
si Redfern, 1973; Gordon si- Shelenberger, 1974; Pijnenburg 
s. a., 1976); | 

—.inhibarea -reacției electroencefalografice de arousal; . 7 

— antagonizarea stimulantelor centrale, а emeticelor cu acţiune 
centrală (apomorfina) si a dopaminei cerebrale (Costall si Nay- 
lor, 1974) ; | 

— inducerea catalepsiei, ptozei şi sedării. 

În ultimii ani au fost propuse o serie de ameliorări ale. acestor 
teste. Astfel, o catalepsie indusă farmacologic are mai multe şanse sa fie 
de natură neurolepticá dacă este potentatà de agenţii colinergici, neu- 
rolepticele loxapina si clotiapina făcind excepţie de la această regulă. 
Abolirea unui efect cataleptic de către leziunile striate şi palidale este 
caracteristică neurolepticelor, dar şi altor agenți. În orice caz, catalepsia 
poate fi produsă si de alti agenti decit neurolepticele (Costall si Naylor, 
1973). Experimente cronice cu haloperidol, flufenazină şi loxapină au de- 
monstrat apariţia tolerantei în cazul protecţiei contra mestecatului indus 
de apomorfină și în cazul modificărilor EEG tipice neurolepticelor. În 
ceea ce priveşte catalepsia, reacţia a diferit de la un produs la altul Cue 
si Lauener, 1974). Efectele cataleptice ale fenotiazinelor dépót eqrespune 
cu durata lungă a efectului lor neuroleptic si, prin urmare, ar putea Ч 
folosite ca test de screening preliminar pentru astfel de compuşi (Chan- 
dra $. a., 1974), Recent, s-au pus la punct noi teste pentru depistarea 
catalepsiei farmacogene (Brand s. a. 1978) si caracterizarea ei Je 
si Brand, 1978). S-a propus si un test de apropiere condiţionată (Mig'er, 
1975), analog al evitării condiţionate. 

Unul din scopurile psihofarmacologie 
substanțele cele mai eficace dintr-un numar mare 


logiei preclinice este de a selecta 
de compuşi cu poten- 
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tial neuroleptic (screening) si de a prognostica eficacitatea lor clinică. Tes- 
tele amintite si alte teste de screening servesc tocmai acestor obiective 


5.1.2. CLASIFICAREA CHIMICĂ A NEUROLEPTICELOR 


| Problema ord ee clinico-farmacologice a medicamentelor psiho- 
rope, în general, şi a neurolepticelor, în special, va fi discutată in capi- 
tolul al VII-lea. Aici prezentăm doar,o clasificare chimică a neurolepti- 
celor care s-au impus sau încep să se impună în clinică. Această clasifi- 
care a fost propusă de Janssen în 1973, Rezerpinicele nu mai араг aici 
deoarece ele nu mai sînt folosite ca neuroleptice. | 
Din prezentarea topografică a formulei structurale a neuroleptice- 
lor (Janssen şi Van Bever, 1978) rezultă că neurolepticele sînt amine 
tertiare (adică amine la care toti atomii de Н din gruparea NH; sînt 
substituiti) şi, în mod exceptional, amine secundare, (cu numai doi atomi 
de Н substituiti) care contin cel.putin un inel aromatic (Ar) legat de 
porțiunea aminică (N) «printr-o catenă intermediară cu structură gene- 
rală ‘Ar-a-B-C-C-N < | i А | 41 
 Neurolepticele a căror “formulă este redată topografic (Janssen si 
Van Bever, 1978) in/figura 5.1. pot fi împărţite în trei mari.clase chi- 
mice : triciclice, butirofenone si difenilbutilamine. Triciclicele se impart 
la rindul lor ín triciclice de tip 6.6.6. si triciclice de tip 6.7.6. (adicá, c 
inelul aromatic centra] format din 7 atomi). Я ы 
-~ Neurolepticele de tip 6.6.6. cuprind fenotiazinele (-a-p-reprezentate 
de ÎN—CH+-) si tioxantenele (u-f- reprezentate de“ C CH): Proma- 
zinele (clorpromazińa; levomomepromazina, tioridazina şi trifluoperazina) 
şi fenazinele (acetofenazina, carfenazina, flufenazina şi perfenazina) sint 
derivati fenotiazinici. Piperacetazina si propericiazina pot fi considerate 
ca analogi piperidinici ai fenazinelor. Clorprotixenul, clopentixolul, flu- 
pentixolul si tiotixenul sint compusi tioxantenici. T | 
Neurolepticele triciclice de tip 6.7.6.-cuprind clotiapina, clozapina 


si carpipramina, în cazul lor, -a-f- corespunde cu pen | 
Butirofenonele (-a-f- fiind-— СО = CH,-) se impart in 4-fenil-4-pi- 
peridinoli (bromperidol, clofluperol, haloperidol, moperona 51 trifluperi- 
dol), 4-anilinopiperidine (benperidol, droperidol, R. 28. 930 si spiperona). 
4-fenilpiperazinele (azaperona si fluanisona) si alti derivati piperidinici 
substituiti in pozitia 4 (pipamperona). M. E 
Oxiperomida (-о-3 — fiind — О —), spiramida (-a-p- fiind — O 
—СН.-) si spirilena (-a-f fiind —C(CH3) = CH —) pot fi considerati ca 
analogi ai butirofenonelor de tip 4-anilinopiperidinic. 


Difenilbutilaminele (-a-B- fiind JA — CH2—) cuprind clopimozidul, 


fluspirilena, penfluridolul si pimozidul. 5) | 
d În afară de cele 40 de neuroleptice prezentate. în figura 34. m 
existá citeva neuroleptice de interes clinic, a caror formulá este re 


in figura 9.2. 
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` ` Figura 5.2. Alte ‘neuroleptice care au fost studiate în clinică 
"1.2 } м. tA Ji ми ) Е": P 
Astfel, sulpiridul este о aminoetilbenzamidá, carpipramina, un neu- 
roleptic triciclic de tip 6.7.6, oxipertina, un derivat indolic, iar molin- 
dona, un derivat piroli¢;.Neurolepticul, loxapina are.o structurá triciclicá 
de tip 6.7.6... tear : вә изэ | "ru Pd 


5.1.3. PREDICTIA EFECTELOR NEUROLEPTICELOR 
РЕ BAZA TESTELOR EFECTUATE PE ANIMALELE 
DE LABORATOR, |, 0 oo көш 


Detaliile relaţiilor .structura-activitate prezentate : anterior sînt mai 
putin exploatate de clinicieni' în opţiunea lor pentru un neuroleptic sau 
altul. Aceste relații constituie preocuparea principală a specialiştilor din 
domeniul sintezei si screening-ului compuşilor psihotropi. În schimb, cli- 
nicienii s-au obişnuit să asocieze diversele efecte ale neurolepticelor cu 
denumirea acestora şi cu clasa chimică din care fac parte aceşti compuși. 
Si mai utilă pentru clinician este clasificarea neurolepticelor în funcție 
de efectele lor clinice, clasificare се va fi! discutată cînd vom aborda 
problematica utilizării medicamentelor respective în bolile psihice. u 

Cu toate acestea, testele pe animale de laborator permit predictia 
diverselor efecte clinice ale neurolepticelor. Ierarhizárile care se pot face 
sint demne de retinut si de completat prin experienţa clinică. Prezenta- 
rea întregului profil farmacologic preclinic al neurolepticelor ar necesita 
mult spaţiu. De aceea ne limităm la enumerarea aspectelor esenţiale n 
tru practică, bazindu-ne mai ales pe excelentul material publicat e 
Janssen si Van Bever (1978), | 
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5.1.3.1. DURATA ŞI POTENTA ACȚIUNII NEUROLEPTICE 


oae popi a vărsăturilor induse d 
rează efectele antiemetice la om. Acest test mai : i it si 
predicția debutului şi duratei efectelor мнт е 
S nu e aere A asta acțiunii neuroleptice propriu-zise. (Janssen " 
an Bever, . . Jerarhizări i i ; 

сасе 50%). ) ärile se fac în funcţie de DE (doza efi- 
| Cele mai puternice neuroleptice sint butirofenonele de tip 4-ani- 
lino-piperidinic : benperidolul (1 365 x clorpromazină == CPZ), droperido- 
lul (710X CPZ), R 28930 (546 x CPZ) şi spiperona (spiroperidolu!) 
(2 958 XCPZ). Butirofenonele de tip 4-fenil -4 — piperidinol, în care 
se încadrează ŞI haloperidolul sînt de 35-140 ori mai puternice decit 
CPZ, trifluperidol avînd potenta maximă, iar clofluperolul acţiunea cea 
mai durabilă (Janssen și Van Bever, 1978). 

Durata lungă de acțiune este tipică la difenilbutilamine. Pentru 
4 X DEs, clopimozidul, fluspirilena si penfluridolul au o duratá de ac- 
ипе de aproximativ o săptămînă, Fluspirilena se administrează i.m. 
sub formá de microsuspensie. Clopimozidul si penfluridolul sint active 
per os, ceea ce constituie un mare avantaj. Din aceste motive, difenil- 
butilaminele au fost considerate medicamente foarte adecvate terapiei 
de întreținere şi terapiei ambulatorii. 

Alti compuşi cu acţiune de lungă durată sînt derivații fenotiazinici 
esterificati cu acizi grași cu catenă lungă : enantatul de flufenazină, de- 
canoatul de flufenazină, palmitatul de pipotiazină. Janssen si Van Be- 
ver (1978) consideră însă că aceste preparate au dezavantajul unei ab- 
sorbtii neregulate. Totuși, informaţiile privind farmacocinetica esterilor 
flufenazinei (Curry $. a., 1978), precum și unele date asupra eficacitatii 
clinice a palmitatului de pipotiazină (Ciurezu, 1978 ; Brinzei, 1978) justi- 
fică menţinerea acestor compuşi în centrul atenţiei practicienilor. 

Fenazinele (flufenazina, perfenazina etc.) sînt de 50-100 ori mai 
puternice decît CPZ, dar cu durata de acţiune mai scurtă ca a butirofe- 
nonelor. Piperacetazina (~ 215 x CPZ) este cea mai potentă fenotiazina, 
iar tiotixenul reprezintă cel mai puternic derivat tioxantenic (~ 420 X 
х CPZ). Potenta neuroleptică variază mult în cazul tioxantenelor. Astfel, 
tiotixenul este de 580 de ori mai activ decit clorprotixenul. Lucrurile 
stau'la fel în cazul perazinelor şi promazinelor, tioperazina (tiopropera- 
zina) si triflupromazina fiind de 90 si 60 de ori mai active decît proclor- 
perazina, respectiv promazina. Spiramida, oxiperomida şi fluanisona sînt 
neuroleptice cu acţiune de scurta durată. " 

În mod remarcabil, clozapina este inactivă in testul apomorfinic, 
chiar și la doza de 10 mg/kg, ceea ce atrage atenţia asupra mecanismu- 
lui său de acţiune deosebit de al celorlalte neuroleptice. 


e apomorfina la ciini prefigu- 


5.1.3.2. EFICACITATEA ORALA 


Neurolepticele cu absorbție redusă sau neregulată în tractul gastro- 
intestinal sînt reputate pentru slaba lor eficacitate clinică după trata- 
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mentul per os. Coeficientul de eficacitate orală (С.Е.О.) se obţine impar- 
tind DEso per os în testul apomorfinic la DEso subcutanata în acelaşi 
test (Janssen si Van Bever, 1978). C.E.O. mentionati mai jos au fost de- 
terminati pe cîini. 

Neurolepticele cu absorbție excelentă pe cale orală (CEO< 2) sînt 
următoarele : azaperona, benperidolul, bromperidolul, clopimozidul. clo- 
tiapina, haloperidolul, levomepromazina, penfluridolul, pimozidul, pipam- 
perona, proclorperazina, promazina si tioridazina. 

Neurolepticele cu o bună absorbţie pe cale orală (2 <CEO <4) sint 
urmatoarele : CPZ, clorprotixenul, clofluperolul, droperidolul, fluanisona, 
В 28 930, spiroperidolul, spirilena, trifluperidolul si triflupromazina. 

Neurolepticele cu absorbţie redusă per os (4< CED < 10) sint: 
butaperazina, moperona, perfenazina si trifluoperazina, 

Neurolepticele cu absorbţie foarte redusă per os (СЕР > 10) sint 
urmátoarele : acetofenazina, carfenazina, clopentixolul, flufenazina, pi- 
peracetazina, propericiazina, spiramida, tioproperazina, tiotixenul, 

In general, se poate spune са butirofenonele şi difenilbutilaminele 
sint mai eficace per os decit derivatii fenotiazinici si tioxantenici activi 
(Janssen si Van Bever, 1978). ! | 


5.1.3.3. EFECTELE ANTIPSIHOTICE 


Un bun antipsihotic trebuie să permită controlul. halucinatiilor, 
ideilor delirante, confuziei mintale, reducind concomitent agitația psiho- 
motorie. Testele inhibitiei stereotipiilor (mestecatul) induse de amfeta- 
mină sau apomorfină ori al inhibitiei agitatiei nestereotipice oferă indi- 
catii prețioase asupra eficacitatii antipsihotice clinice.a neurolepticelor 
(Hollister $.а., 1970; Janssen si Van Bever, 1978). Pe baza acestor teste 
s-a stabilit са 13 neuroleptice din cele prezentate in figura 5. 1 sint de 
10 ріпа la 100 de ori mai eficace decit CPZ, 19 sint de pina la 10 ori mai 
eficace decit CPZ, iar 7 sint mai putin eficace decît CPZ. Prezentăm in 
continuare aceste neuroleptice conform ierarhiei menţionate : 

— neuroleptice cu potentá antipsihoticá == (10—100) X CPZ: . 

— butirofenone : benperidol, bromperidol, clofluperidol, droperidol, 
haloperidol, moperona, R 28 930, spiroperidol, trifluperidol; | 

— compuși înrudiţi cu butirofenonele : oxiperomida, spiramida, spi- 
rilena ; 

— fenotiazine : flufenazina 

— neuroleptice cu potentá antipsihotică = (1—10) X CPZ: 

— fenotiazine : acetofenazina, butaperazina, carfenazina, perfena- 
zina, piperacetazina, proclorperazina, propericiazina, triflupro- 
mazina ; | | 

— difenibutilamine : clopimozidul, fluspirilena, penfluridolul, pi- 
mozidul ; . weit 

— tioxantene : clopentixolul, flupentixolul, tiotixenul ; 

— butirofenone : fluonisona ; 

— triciclice 6.7.6. : clotiapina 
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— neuroleptice cu 
decit a CPZ: 
^. — butirofenone : azaperona, pipamperona ; 
— fenotiazine : levomepromazina ; 
— tioxantene : clorprotixenul 


— neuroleptice cu potentá antipsihoticá: mai -mică de peste. 10 ori 


potentá antipsihotică mai mică de 1—10. ori 


decit a CPZ: 
— fenotiazine : promazina, tioridazina ; i 
— triciclice 6.7.6. : clozapina | - | 7 | 
1974) Azaperona are totuşi o bună acţiune antiagresivă (Niemegeers ș.a., 
Se poate din nou observa cum clozapina. se comportă total diferit 
de neurolepticele clasice. Practic, clozapina este lipsită: de, proprietăţile 
acestora, aşa cum sint ele evidenţiate prin testele pe animale de labora- 
tor. Clozapina seamănă totuşi cu meurolepticele clasice prin” capacitatea 
ei de a inhiba activitatea locomotorie la şobolan. și reacţia electroence- 
falograficá de arousal (Stille; 1974). Pe plan biochimic se pare, că cloza- 
pina afectează metabolismul dopaminei centrale in maniera celorlalte 
neuroleptice, dar influențează și metabolismul noradrenalinei (Hippius 
și Matussek, 1974) (vezi şi paragraful 3.5). În orice caz, efectul clinic 
antipsihotic al clozapinei este bine demonstrat (Venkovsky şi Fischer- 
Cornelssen, 1974; Tsutsulkovskaya ş.a., 1974; Nevsorova: ѕ.а., 1974; 
Lange ş.a., 1974; Bukowczyk, 1974), precum si faptul că acest efect 
antipsihotic se 'realizează în absența efectelor extrapiramidale. In lu- 
mina datelor prezentate, asocierea „fatală“ — eficacitate antipsihoticá- 
efecte extrapiramidale (vezi'paragraful 2.2.9: 5.1.11) trebuie repusă în 
discuţie, ca $1: testele pe animale de laborator folosite în screening-ul 
compușilor: cu potential neuroleptic. Însăşi delimitarea noţiunii de anti- 
psihotic trebuie revăzută. Din păcate, folosirea clozapinei în clinică a 
fost mult limitată de riscul agranulocitozei cu sfîrşit fatal, mai mare ca 
în cazul altor psihotrope. Clozapina se dovedeşte a fi un foarte bun 
antipsihotic anxiolitic, cu un remarcabil efect ; hipnotic si cu acţiune 
favorabilă în diskinezia tardivă. Efectele secundare principale includ se- 
darea, hipotensiunea arterială si hipersalivatia. пеач ы 
— Principala învăţătură cu саге ráminem de pe urma „istoriei“ cloza- 
pinei este са antipsihoticele pot fi descoperite si prin alte metode decit 
cele clasice, iar efectul extrapiramidal poate să nu fie necesar pentru un 
bun efect antipsihotic. | zt 


5,1.3.4.PREDICTIA REACȚIILOR ADVERSE 
_-5.1.3.4.1. Sédarea excesivă | 


Sedarea este un efect advers inerent tratamentului neuroleptic. 
Efectele hipnosedative blinde si hipokinezia sint utile sub үг 
rării activităţii personalului care îngrijește şi tratează bolnavii, dar а 
nefavorabile prin aceea că reduc performanțele intelectuale şi psi 
motorii. 
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"Raportul dintre DEso în testul ptozei palpebrale (PP) şi DE; în 
testul catalepsiei (CA) constituie un indicator util al proportiei relative 
a efectului sedativ fata de cel neurologic. Pe baza acestor. teste s-a sta- 
bilit са: ч! Gt | \ \ 

— somnolenta şi sedarea excesivă (PP/CA .— 1) tind să apară constant 
după acetofenazină, azaperonă, carfenaziná, clorprotixen, fluanisona 
levomepromaziná, oxiperomidă, pipamperonă, piperacetaziná, proma- 
zină, propericiazină, tioridazină ; 

— somnolenta şi sedarea excesivă tind să apară frecvent (1 < PP/CA < 

- `<.4) după butaperazină, CPZ, clopentixol, droperidol,moperonă, perfe- 
nazină, proclorperazină, tioproperazină, trifluperidol,. triflupromazina ; 

— somnolenta şi sedarea sint ocazionale:sau' rare (4 < PP/CA < 16) 
după benperidol, bromperidol,' clofluperol, clopimozid, flufenazină, 
“haloperidol, spiroperidol, spiramidá, spirilenă, trifluoperazină ; 

— somnolenta si sedarea sînt foarte rare (PP/CA > 16) după fluspiri- 

lena, penfluridol şi pimozid (Janssen 51 Van Bever, 1978). ›. 

După cum se vede, fenotiazinele si tioxantenele au tendința de a 
produce somnolenta sau sedare de intensitate moderată sau severă. Buti- 
rofenonele 4-fenil-4-piperidinolice şi 4-anilinopiperidinice provoacă se- 
dare excesivă ocazional. Difenilbutilaminele (fluspirilena, penfluridolul 
şi pimozidul) sînt aproape complet lipsite de efecte secundare 'sedative, 
ceea ce, alături de durata efectului lor (aproximativ o săptămină) şi de 
buna absorbţie pe cale orală, le face foarte potrivite pentru terapia de 
întreținere (Janssen și Van Bever, 1978). СЕР | 


5.1.3.4.2. Efectele secundare adrenolizei - | 
(hipotensiunea arterială și tahicardia) 


Aceste efecte adverse, apar frecvent în tratamentul cu neurolep- 
tice. Raportul DEso în testul antagonizării noradrenalinei/DEso in testul 
antagonizárii amfetaminei (NE/AM) constituie un idicator al activităţii 
adrenolitice relative. față de activitatea neuroleptica. Se scontează ca 
neurolepticele cu indice NE/AM scăzut reprezintă simpatolitice puternice, 
iar cele cu indice NE/AM ridicat sînt relativ lipsite de efecte · adverse 
vegetative, иле. sh "S | dal | \: З 

Efectele adverse vegetative tind să constituie. о mare problemă 
(NE/AM <,1) pentru acetofenazină, azaperonă, carfenazina, clorprotixen, 
clozapină, fluanisonă, levomepromazina, piperacetazina, promazina, tiori- 
dazina, trifluoperaziná. ' | ' ANA) gc 

De. asemenea, efectele adverse vegetative vor constitui o pro- 
blemă importantă (1 « NE/AM <4) după черер, clorpromazină, 
"elopentixol, flupentixol, pipamperoná, propericiazina. d 5. 

Ele vor fi însă o problemă minoră (4 < NE/AM < ңа) după o к. 
pind, droperidol, perfenazină, proclorperazina, tiotixen şi v d rà Slufeni- 
o problemă neglijabilă (16 «« NE/AM < 64) după benperico', 


Scanned with OKEN Scanner 


p LI Lj LI - 
122 Psihofarmacologia in practica medicală 


zină, haloperidol, moperonă, penfluridol, В 28 930, spiroperido] şi tiopro- 
perazină. 

In sfirşit, efectele adverse vegetative nu constituie nici 

е , ` | O ro- 
blemá (64 < NE/AM) dupa bromperidol, clofluperol, clopimozid, flus- 
pirilen, oxiperomid, pimozid, spiramid, spirilen şi trifluoperazin. 

În lumina acestor date, neurolepticele pot fi clasificate їп: 


— antagoniști noradrenergici selectivi : azaperona, clorprotixenul, 
clozapina, levomepromazina, piperacetazina, promazina, tiorida- 
zina 

— antagonisti noradrenergici slabi cu activitate neuroleptică puter- 
nică : butirofenonele 4-fenil-4-piperidinolice şi 4-anilinopiperidi- 
nice, difenilbutilaminele şi cîteva fenotiazine, ca de pildă flufe- 
nazina, tioproperazina.si trifluoperazina. 

În prezența clorpromazinei este imposibil să se obțină un efect 


"neuroleptic, fără efecte secundare sedative şi vegetative. În cazul perfe- 


nazinei și haloperidolului, numai dozele ridicate pot produce un oarecare 
efect sedativ, iar în situaţia dozelor neuroleptice de pimozid nu se scon- 
tează nici un fel de efecte sedative sau vegetative. 


5.1.3.4.3. Efectele extrapiramidale 


Predictia acestor efecte (rigiditate musculară, tremor, acatisie, dis- 
kinezii) este mai greu de făcut pe baza testelor preclinice. În orice caz, 
studiile efectuate au arătat că controlul atent al dozaiului asigură obti- 
nerea efectului neuroleptic, fără fenomene extrapiramidale (Janssen 51 
Van Bever, 1978). 


5.1.3.5. DATE PRIVIND ALTE NEUROLEPTICE 


Aminoetilbenzamidele metoclopramida (folosită ca antivomitiv) şi 
sulpiridul sint de 5, respectiv de 16 ori mai puternice decit CPZ în testul 
AP, dar ambele au o durată de acţiune mai scurtă, Metoclopramida este 
de 8 ori mai slabă decit CPZ în testul AM, iar sulpiridul este inactiv 1а 
160 mg/kg s.c.! Prin urmare, metoclopramida poate fi considerată ca 
neuroleptic de potentá medie cu o durată de acţiune scurtă, în timp се 
sulpiridul ar trebui considerat ca neuroleptic foarte slab cu o marcată 
activitate antiemetică de scurtă durată. Se scontează că derivații indolici 
milipertina (NE/AM == 0,13), oxipertina (МЕ/АМ == 0,75) şi solipertina 
(NE/AM = 0,09) sînt neuroleptice relativ slabe cu efecte vegetative ma- 
jore, iar derivatul pirolic molindona (NE/AM == 10) este un neuroleptic 
cu potenti moderată, cu o durată de acţiune foarte scurtă (Janssen si 
Van Bever, 1978). Datele privind loxapina si carpipramina sînt restrinse. 
Carpipramina pare să acționeze asupra monoaminelor în maniera CPZ 
(Nakanishi şi Setoguchi, 1973). 
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5.1.4, SINTEZĂ ASUPRA FARMACOLOGIEI 
| NEUROLEPTICELOR 


În cele ce urmează vom expune sintetic proprietăţile farmacologice 
ale neurolepticelor, bazîndu-ne pe prototipul seriei fenotiazinice, clorpro- ^ 
mazina, cel mai bine studiat neuroleptic (Byck, 1975). Menţionăm însă са 
existà deosebiri intre neuroleptice, uneori destul de mari, in ceea ce pri- 
veste potentele. РҮ 


5.1.41. EFECTE PSIHOFIZIOLOGICE GENERALE 
ŞI COMPORTAMENTALE 


La psihotici, CPZ are un efect normalizator, în timp ce la subiecţii 
normali echilibrati emotional, ea produce disforie. La prima administrare, 
CPZ provoacă invariabil sedare. În situaţia subiecţilor normali, 100 mg 
CPZ per os produc hipotensiune arterială, tahicardie, o scădere ușoară a 
frecvenței respirației, scăderea secreției salivare, miozá, hipokinezie. Su- 
biectii devin tacuti si aparent indiferenți la evenimentele din jur. Reac- 
tiile la stimulii externi sint reduse. Tegumentele palmelor sînt uscate, iar 
în încăperile reci poate apare o uşoară hipotermie. Aceste efecte suge- 
rează o mare varietate de acţiuni centrale şi periferice. Tabloul psihologic 
general de lentoare psihomotorie şi indiferenţă afectivă a fost numit de 
către Delay si Deniker (1952) sindrom neuroleptic. Vom descrie amănun- 
tit acest sindrom cînd vom discuta aplicaţiile clinice ale neurolepticelor. 

Așa cum am mai arătat, efectul sedativ poate fi util la bolnavii 
psihotici agitati si anxiosi, dar el nu trebuie confundat cu efectul anti- 
psihotic (asupra delirului, halucinatiilor etc.) care apare după cîteva săp- 
tăpini de tratament neîntrerupt, Toleranta se instalează numai fata de 
efectul sedativ, nu si față de cel antipsihotic. Unele neuroleptice fenotia- 
zinice (perfenazina, proclorperazina etc.) şi cu altă structură (haloperi- 
dolul, sulpiridul etc.) au efecte sedative reduse sau pot fi chiar lipsite 
de efecte sedative, deşi posedă o bună acțiune antipsihotică. Pentru acest 
motiv ele au fost numite neuroleptice „incisive“ (Deniker, 1972). Clasifi- 
carea clinico-farmacologicá a neurolepticelor va fi discutată în capitolul 
rezervat utilizării lor în clinică, \ 

În ceea ce priveşte efectul sedativ al clorpromazinei menţionăm că 
el diferă de cel al barbituricelor, Astfel, ataxia si incoordonarea produse 
ce CPZ sînt minime, iar bolnavul poate fi abordat fără dificultate. 


5.1.4.2. EFECTE ASUPRA SOMNULUI SI EEG | 

În funcţie de doză, CPZ poate reduce sau creşte somnul REM. Re- 
ducerea apare la dozele mici. S-a pretins că neurolepticele ar normaliza 
tulburările somnului considerate de către unii autori ca specifice psiho- 
zelor. În general, fenotiazinele cresc durata somnului total şi a somnului 
REM (cu visuri urite, coşmaruri). Haloperidolul nu scade însă somnul REM 
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PCs oe авг tioridazina (75 mg) il creşte, in prima săp- 
; son se instalează mai repede si bolnavul are treziri mai rare 
~ Capacitatea neurolepticelor de a potentà efectele narcoticelor si 
hipnoticelor este proporţională cu intensitatea efectului lor sedatiy Di n 
Byck (1975) neurolepticele incisive nu influențează semnificativ dtectul 
hipnotic al altor medicamente. Neurolepticele 'sedative în doze: иет во 
efect tranchilizant, dar acest efect diferă de inducția somnului 
Examenele EEG clasice au aratat că toate neurolepticele crese rit- 
mul teta si în măsură mai mică ritmul delta. De asemenea, neurolepti- 
cele scad ritmul alfa şi, în special, ritmul beta. După tratamentul cronic 
sau administrarea acută parenterală de neuroleptice apare o scădere a 
activităţii de fond si o creştere a amplitudinii cu,.sincronizarea EEG. 
S-au mai observat activităţi disritmice sau paroxistice, virfuri, unde 
ascuţite, complexe virf-undă. În general, se constată о reducere a efec- 
telor alfa-blocante ale stimulilor senzoriali. Fenotiazinele alifatice Si pipe- 
ridinice induc trasee asemănătoare cu cele produse de CPZ. Fenotiazi- 
nele -alkil-piperazinice par să inducă trasee EEG, pe undeva diferite de 
cele de Ир CPZ, dar această deosebire menţionată de ИИ (1978) ni se 
pare de mică utilitate, practică. Tioxantenele, butirofenonele, molindona 
și clozapina (Spatz $.а., 1978) produc modificări EEG. asemănătoare celor 
menționate anterior. Electroencefalografia computerizată este folosită deo- 
camdată numai în cercetarea psihofarmacologică, aşa că enumerarea mo- 
dificărilor constatate cu această metodă va fi omisă aici. 
- Prin urmare, modificările EEG induse de neuroleptice pot lua frec- 
vent aspecte, epileptiforme. Cu toate acestea, crizele convulsive sînt sur- 
prinzător de rare la pacienţii în tratament cronic cu neuroleptice. Cînd 
se impune administrarea neurolepticelor la epileptici se recomandă aso- 
cierea anticonvulsivelor sau creşterea dozei de anticonvulsive; De aseme- 
nea, la pacienții cu trasee EEG epileptiforme sau cu accese convulsive în 
antecedente, terapia neuroleptică va fi efectuată cu prudenţă (Itil, 1978). 


5.1.4.3. EFECTE ASUPRA COMPORTAMENTELOR CONDIȚIONATE 
` SY PERFORMANTELOR PSIHOMOTORII SI INTELECTUALE 


Într-un experiment clasic, clorpromazina in doze mici a redus nu- 
mai componenta condiționată (evitarea) a răspunsului condiționat de 
evitare, în timp ce meprobamatul și barbituricele au scăzut 51 compo- 
пеп{а necondiționată (îndepărtarea) a acestui răspuns și numai la doze 
generatoare de ataxie sau somn (Courvoisier $.а., 1953). Rezultatele ob- 
tinute de Courvoisier au fost confirmate Si de alti autori. „Маі _Te- 
cent, a fost imaginat un experiment de apropiere condiţionată, analog 
evitării condiţionate (Migler, 1975). Clorpromazina în doze de 2-4 mg/kg 
per os a abolit răspunsul maimutelor la numeroşi stimuli ai пора 
deşi acestea ráspundeau prompt la bucátelele de hrană oferite dir = În 
mod remarcabil, diazepamul nu a avut nici un efect, deși a fost ani 
nistrat în doze de pină la 100 mg/kg рег os. Aceste teste nu уезше 
confundate cu „nevrozele“ experimentale în care numărul raspunsut 
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este crescut de tranchilizante si scăzut de clorpromazină “(paragraful 
5.9.2.24). rite f | 

`` Clorpromazina reduce capacitatea de concentrare la subiecţii umani 
care sînt supuşi probelor tahistoscopice sau de viteză manuală, dar in- 
fluențează mai putin testele de funcţiune intelectuală. In schimb, seco- 
barbitalul scade mai mult performanta in testele de functiune intelec- 
tuală decît performanţa în testele de atenţie (Byck, 1975). A 


51.44. EFECTELE ASUPRA ACTIVITĂȚII MOTORII 


` "Neurolepticele ‘pot reduce - activitatea “motorie spontană la animale 
si om, dar printre efectele lor adverse foarte "Heplácute se numără ‘si 
acatisia, constind într-o 'ехасеграге a activității motorii. Unele neuro- 
leptice fenotiazinice si butirofenone produc la animalele de laborator 
catalepsie. Toate neurolepticele (inclusiv rezerpina şi congenerii ei, astăzi 
absenti din arsenalul antipsihotic) provoacă la om hipokinezie, hipertonie 
musculară și tremurături, elementele de bază ale sindromului parkin- 
<onian. Aceste manifestări apar doar:dupá administrări repetate. După 
sistarea tratamentelor prelungite cu neuroleptice poate sa se constate 
diskinezia tardivă (insuficienţa extrapiramidalá terminală Haddenbrock), 
care constă în mişcări involuntare- oro-linguo-faciale și ale- membrelor. 
- . Reacţiile acute. distonice. apar la. începutul . terapiei neuroleptice. 
Clorpromazina are 'o!slabă 'acţiune musculo-relaxantă de natură probabil 
supraspinalăy i > us Ap Stii io stoti бетт orgari] E 
е . . í i TU я 1-04 ) тг) 919 гоз | Kef ini 
5.1.4.5, EFECTELE ASUPRA ZONELOR SPECIALIZATE. 
„ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL ,.., , 


e 
` 


AANE Tak - -tr 


În cortexul cerebral de sobolan,. neurolepticele inhibă ` recap- 
tarea noradrenalinei! şi :serotoninei,:; dar nu afectează recaptarea GABA. 
Mecanismele. sinaptice-de acţiune;ale neurolepticelor în ganglionii bazali 
si sistemul limbic au fost prezentate їп. capitolul. al II-lea. Efectele asu- 
pra EEG, efectul de scădere (а: pragului. convulsivant şi efectele. asupra 
somnului au fost discutate ceva mai înainte, tee 

Actionind asupra hipotalamusului,. toate neurolepticele, mai; putin 
clozapina, cresc: prolactina: serică :5і blochează. acţiunea directă a: dopa- 
minei asupra hipofizei, acţiune soldată cu reducerea eliberării de prolac- 
tina. Se explică astfel galactoreea provocată de neuroleptice. Clorproma- 
zina scade secreția de hormon luteinizait şi secreția de ‘ACTH, ca ras- 
puns la stress. | | | - : 

Acţiunea hipotermizantă 'a clorpromazinei este "localizată tot în 


E 


hipotalamus, А і 
os "TRA ? { ints of | \ e Te sti 
Trunchiul cerebral. Dozele obișnuite de 'neuroleptice nu influen- 
teazA prea mult respirația, Probele ventilatorii sint alterate după o doză 
unică iv. sau i.m. de clorpromazină. Reflexele vasomotorii (mediate şi 
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la nivel hipotalamic) sînt diminuate de doze relativ mi 
zină. Ca urmare, apare hipotensiunea arterială. 

Clorpromazina pare să crească activitatea formaţiei 
deci rolul ei de a reduce selectiv influxu]. de stimuli 
cerebral. 


ci de clorproma- 


reticulate si 
către cortexul 


ea nu este un antiemetic util în clinică, Faptul poate atrage atenția asu- 
pra ideii că întocmai ca în ganglionii bazali, şi în centrul vomei există 
o interacțiune dopaminergico-colinergică. Reamintim că tioridazina este 
neurolepticul cu cele mai puternice acțiuni anticolinergice (antimuscari- 
nice). Neurolepticele nu antagonizează emeza produsă de medicamente 
sau stimuli cu acțiune asupra ganglionului nodos (ganglion al vagului) 
sau asupra tractului gastro-intestinal şi nici greata de natură vestibulară 
(Byck, 1975). 


Nervii periferici. Clorpromazina este un anestezic local puternic. 


Sistemul nervos vegetativ. Clorpromazina are acţiuni de tip anti- 
colinergic periferic, antiadrenergic (a-blocant), adrenergic, antihistaminice 
și antiserotoninic. În consecință, efectele ei asupra sistemului nervos ve- 
getativ sint complexe (Bowman si Rand, 1980). Astfel, ea blochează sau 
inversează răspunsul presor la noradrenalină, in timp ce IMAO si anti- 
depresivele triciclice au un efect opus. Clorpromazina blochează acţiunea г. 
aritmogenă а погадгепа те] (Byck, 1975). | 

[ncetosarea vederii ar putea fi consecința acțiunii anticolinergice a 
clorpromazinei asupra mușchiului ciliar. Mioza clorpromazinicá se poate 
explica prin blocaj a-adrenergic. Perfenazina şi trifluoperazina pot pro- 
voca midriază 

Alte efecte anticolinergice ale clorpromazinei sînt constipatia, redu- 
cerea secreției si motilitatii gastrice, scăderea secreției salivare si a tran- 
spiratiei. Rar poate apare retentia urinară. pi PA ie 

Fenotiazinele, in special tioridazina inhiba ejacularea, fara a reduce 
erecţia. Nu este sigur că efectul acesta se datorează a-blocárii adrener- 
gice. Efectul antihistaminic al clorpromazinei este slab, în schimb cet 
antiserotoninic este mai puternic (Bowman si Rand, 1980). 


5.1.4.6. EFECTE ASUPRA SISTEMULUI ENDOCRIN 


În afară de creșterea prolactinei serice şi de reducerea LH si dom Aa 
seric, clorpromazina scade excretia urinară a gonadotrofinelor, igs toed 
lor şi progesteronului. Ca urmare, pot apare К rue со 
mastia, mai rar amenoreea. Clorpromazina poste possessa a scá- 
testosteronului seric la bárbati şi a corticosteroizilor, ba Op seric obti- 
derii eliberárii de ACTH. Diminuarea hormonului somatotrop Туш 
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nută cu clorpromazină la acromegali, nu a putut fi documentată si la 
bolnavii psihici. Clorpromazina scade secretia hormonilor neurohipofizari 
acțiune cu totul interesantă dacă ţinem seama că in psihozele acute se 
constată o creştere a concentraţiei plasmatice de vasopresină, iar. uneori 
chiar intoxicații cu apă. Totuşi, polidipsia ar putea fi explicată parţial si 
prin xerostomia neuroleptică. | 

Toate fenotiazinele produc creşterea apetitului şi a greutăţii corpo- 
rale. Haloperidolul pare să nu aibă acest efect, dar recent noi am întîlnit 
două bolnave cu creștere ponderală după monoterapie cu haloperidol 
2-3 mg/zi per os, timp de o lună. Edemele periferice constatate de 1-30/, 

N din pacienți pot fi de natură endocrină. | 


5.1.4.7 EFECTE ASUPRA RINICHIULUI 


Clorpromazina poate avea efecte diuretice atit la animale cit şi la 
om, Aceste efecte pot fi consecinţa reducerii secreției de hormon anti- 
diuretic (vasopresina) sau inhibitiei reabsortiei apei şi. electroliţilor prin- 
tr-o acţiune directa la nivelul tubulilor renali. Combinarea celor două 
mecanisme este şi ea posibilă. 


1 : 237 | Е: ix) ok 


N 
4 5.1.4.8. EFECTE ASUPRA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR 
} 6577 n гә A 


Consecințele cardiovasculare ale administrării clorpromazinei sînt 
complexe, pentru că-ea exercită atit efecte directe asupra inimii si va- 
selor, cit şi efecte indirecte via SNC şi reflexele vegetative. Terapia orală 
produce o uşoară hipotensiune arterială, efect fata de care apare tole- 
ranta în cîteva săptămîni dar un grad oarecare de hipotensiune ortosta- 
tică poate persista indefinit. Ierarhizarea meurolepticelor în ordinea po- 
tentei lor hipotensive si tahicardizante а fost prezentată in paragraful 
5.1.3.4.2. Clorpromazina are un efect inotropic negativ asupra miocar- 
dului, o acţiune vasodilatatoare (directă sau via reflexele vegetative) şi 
poate creste fluxul sanghin coronarian, motive pentru care a fost pro- 
pusă pentru terapia profilactică a infarctului miocardic (Born, 1978). 
CPZ mai are efecte antiaritmice (de tip chinidinic sau anestezic), prelun- 
geste intervalele Q-T si Р-Н, aplatizează unda Т 51 deprimă segmen- 
tul S-T. | 


5.2. ANTIDEPRESIVELE 
5.2.1. IMAO | | 
Efectul antidepresiv al IMAO (figura 5.3) ar depinde de creșterea 


concentratiilor şi/sau turnover-ului noradrenalinei cerebrale, pen 
de sporirea concentratiilor şi/sau turnover-ului serotoninei (Lowe $1 Ho- 
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Compusul a R 1 NH-NH К, i Figura nr. 5.3. IMAO hidrazinici, 
er u (1 , | В, hidrazidici și cu altă structură 
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rita, 1978). Mecanismul de acţiune al IMAO a fost discutat în paragraful 
2.3.1. Se crede cá IMAO hidrazidici sint clivati in organism, cu formare: 
de compuși activi.;Numai IMAO nehidrazidici se combină direct cu en- 
zima. IMAO hidrazidici sint metabolizati, in principal, prin acetilare. 
50% din oameni sînt acetilatori lenti ai hidrazidelor, ceea ce explică 
efectele exagerate observate uneori la doze uzuale. Efectele stimulante 
comportamentale ale IMAO. au fost studiate Ја numeroase-animale. Ele - 
constau in hiperexcitatie, midriazá, polipnee, hiperkinezie,  hipertermie 
şi alte semne de stimulare simpatică periferică şi centrală. Aceste efecte 
apar numai după doze repetate sau doze mari, de obicei după un inter- 
val de latenta. сэ = | еа | 

Inhibitia МАО previne depletia.sau eliberarea. aminelor produsă de 
compuşi ca rezerpina şi tetrabenazina, antagonizind astfel acţiunea depri- 
mantă a acestora, ceea ce sugerează că MAO ar fi implicată în eliberarea 
monoaminelor cerebrale. Structural, IMAO sînt derivati hidrazinici sau 
hidrazidici. Trancilpromina a. rezultat іп urma. ciclizării catenei laterale 
a amfetaminei, iar pargilina prin introducerea unei grupări acetilenice 
în catena laterală feniletilaminică. | М, ; 

Pe lîngă acţiunea antidepresivă, unii IMAO prezintă şi o interesantă 
acţiune antihipertensivă al cărei mecanism nu este încă binecunoscut. 
Reamintim totuși că ingestia de alimente bogate în tiramină în timpul 
tratamentului cu IMAO provoacă o criză hipertensivă, uneori fatală (pa- 
ragraful 7.3.2.). | | | | 

IMAO produc si unele efecte neexplicabile prin acţiunea lor asupra 
MAO. Fenelzina şi trancilpromina ($1 feniprazina, folosită doar în expe- 
rimente preclinice) contin nucleul feniletilaminic şi prezintă o acţiune de 
stimulare a SNC si a aparatului cardiovascular independentă, de inhi- 
bitia MAO, actiune de tip amfetaminic (Lowe si Horita, 1978). ;, 
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5.2.1.1. EFECTE ASUPRA SOMNULUI SI EEG 


IMAO suprimă masiv somnul REM, efect util în narcolepsie şi co- 
rectează anomaliile somnului depresivilor. Efectele asupra EEG la om 
sînt relativ mici. Trancilpromina reduce variabilitatea frecventelor EEG. 
Nialamidul asociat cu anticonvulsive ar fi eficace în controlul acceselor 
majore (Itil, 1978). 


5.2.2. ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE 51 „ATIPICE“ 


5.2.2.1. RELAȚII STRUCTURA-ACTIVITATE ANTIDEPRESIV A 


Înlocuirea izosterică a atomului de sulf din nucleul fenotiazinic cu 
o punte etilenică duce la formarea derivatilor dihidrodibenzazepinici : 
imipramina, desipramina, clorimipramina. Pe baza spectrului său farma- 
cologic, imipramina a fost considerată inițial un neuroleptic slab, dar în 
experimentele clinice еа s-a dovedit utilă în depresiunea endogenă „са- 
racterizată prin inactivitate“ (Kuhn, 1957). Introducerea punţii etilenice 
а facut ca structura fenotiazinică avind geometria plană să devină o 
structură oblică tridimensională, caracteristică fundamentală pentru acti- 
vitatea antidepresivă. Alte modificări structurale ce au determinat anu- 
mite schimbări calitative si cantitative în spectrele biochimice, farmaco- 
logice si clinice ale antidepresivelor triciclice au fost următoarele: 

— excluderea unui metil de la nivelul grupării aminoterminale a 
imipraminei, cu formarea desmetilimipraminei (desipramina) ; această 
modificare are loc şi în organism, prin metabolizare, în cursul terapiei 
cu imipramina (vezi paragraful 3.6.1.) ; | 

— înlocuirea azotului din nucleul dihidrodibenzazepinic cu un atom 
de carbon cu formarea derivatilor dibenzocicloheptadienici (amitriptilina 
si nortriptilina) si dibenzocicloheptatrienici (de exemplu, protriptilina). 

Grupul aminic tertiar al fenotiazinelor este esenţial pentru activi- 
itatea. lor neurolepticá. In schimb, aminele secundare prezentate in fi- 
gura 5.4 (de exemplu, desipramina) au о activitate antidepresiva compa- 
rabilă cu a aminelor terțiare (imipramina). De asemenea activitatea anti- 
depresivă poate să persiste chiar dacă numărul atomilor de carbon din 
catena laterală scade de Ja 3 la 2 (vezi dibenzepina in figura 5.5.). Spre 
deosebire de fenotiazine activitatea psihotropă a antidepresivelor nu este 
prea mult influenţată de substituirile la nivelul nucleului (Biel s.a., 1978). 
Totuşi, clomipramina, în comparație cu imipramina, inhibă mai mult 
recaptarea serotoninei si suprimă într-o proporție mai însemnată somnul 
REM, Protriptilina este un antidepresiv puternic. ,Preferintele* tricicli- 
celor clasice pentru unul din sistemele monoaminice (catecolaminic său 
serotoninic) au fost expuse în paragraful 2.3.2. Consecutiv, sub aspect 
clinic s-a pesupus că aminele secundare sînt stimulante mai puternice 
si tind să crească nivelul energetic si activitatea psihomotorie, date su- 
gestive pentru o corelaţie cu activitatea în sistemele neuronale noradren- 
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Clasa chimică R ` Figura пт. 5.4. Antidepresive triciclice 
Dihidrodibenzazepine Imipramina „Clasice“ 
000 | NICH;), 
(9) (9) Desipramina 
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S Protriptilina 


Н“ “CH>CH>CH;R lg A 


ergice. În schimb, aminele terțiare (nedemetilate) ar avea efecte predo- 
minant timoleptice, sedative sau anxiolitice, sugerind o corelaţie cu acti- 
vitatea sistemelor seroteninice (Carlsson $.а., 1969, а, b). Această ipoteză 
nu este încă pe deplin confirmată clinic. Multora, amitriptilina li se 
pare mai anxiolitică decît imipramina şi unele studii au confirmat acest’ 
lucru. ‚ 

Citeva alte antidepresive, unele recent introduse în clinică, sînt pre- 
zentate în figura 5.5. | 

Datorită structurii: lor 6.6.6, triciclicele melitracena şi dimetacrina 
au o geometrie plană (spre deosebire de antidepresivele clasice), dar în 
contrast cu fenotiazinele, cele două grupări metilice din poziţia 9 previn 
interacțiunea nucleului triciclic cu o suprafaţă plană. | 

Tetraciclicul mianserina nu inhibă recaptarea monaminelor cerebrale 
(Leonard, 1978), dar normalizează transportul serotoninei în plachetele 
sanghine ale depresivilor şi s-a dovedit a fi un antidepresiv la fel de 
bun ca imipramina şi amitriptilina, avînd avantajul că nu produce efecte 
anticolinergice, cardiotoxice şi hipotensive. Mecanismul de acţiune al 
mianserinei nu este cunoscut. Prin urinare, inhibitia recaptării mono- 
aminelor nu pare sá fie obligatorie pentru activitatea antidepresivá, fapt 
demonstrat si de cazul iprindolului (Petracek s.a., 1978). . 

Maprotilina, un alt triciclic, are un mecanism de acţiune similar 
cu cel al imipraminei (Delini-Stula, 1972) şi pare utilă în toate formele 
clinice ale depresiunii, i | / 

Iprindolul care contine un mucleu indolic ataşat unui nucleu cu 
8 atomi de carbon nu inhibă recaptarea monoaminelor şi nu produce 
efecte anticolinergice. | | - 

Trazodona, un derivat triazolo-piridinic cu o catenă laterală fenil- 
piperazinicá, ar avea acţiune antidepresiva si anxiolitică. is 
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Figura nr. 5.5. Antidepresive triciclice „atipice“, tetraciclice si cu altă structurá 


Nomifensina, -un derivat tetrahidroizochinolinic, facilitează trans- 
misia dopaminergicá si noradrenergică ; în testele pe animale demon- 
strează o acţiune antidepresivă mai buna decit cea a imipraminei (Hoff- 
mann, 1973). Ea este indicată în depresiunea parkinsonienilor şi este mult 
mai bine tolerată decît imipramina şi amitriptilina. 


5.2.2.2. EFECTE PSIHOTROPE 


Triciclicele nu produc euforie la omul normal, ci torpoare, uşoară 
hipotensiune, uscăciune a gurii, o stare de oboseală, anxietate, efecte în 
general neplăcute, la fel ca fenotiazinele. Deficitele mnezice produse de 
triciclice se manifestă în cadrul învăţării perechilor de cuvinte. Amin- 
tirea cifrelor nu este afectată. Se consideră totuşi că triciclicele, substanţe 
anticolinergice, alterează fixarea mnezică şi memoria pe termen scurt. 
Rolul sistemului colinergic central în procesele mnezice este dovedit de 
efectele scopolaminei, un anticolinergic şi ale fizostigminei, un anticoli- 
nesterazic (Drachman, 1977 ; Peters şi Levin, 1977). | 2$ 

Dacă amitriptilina reduce durata memorizării pe termen scurt ŞI 
învăţarea, efectele acestea fiind accentuate de etanol (la om), mianserina 
nu afectează nici învăţarea, nici memoria si sub acest aspect, nu inter- 
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acţionează cu etanolul (Mattila ş.a., 1978). Amitriptilina 
performanţele psihomotorii la subiecţii normali, 
cu alcoolul. Clorimipramina şi nortriptilina nu au acest efect, In schimb 
nortriptilina micşorează capacitatea de învăţare si de memorizare pe ter- 
men scurt, in timp ce clorimipramina nu are aceste efecte sau antago- 
nizează scăderea învăţării indusă prin alcool, 

| Mianserina afectează performanţele psihomotorii numai în prima 
zi де tratament în timp се amitriptilina le afectează în primele 7 zile de 
tratament. În privinţa performantelor psihomotorii, ambele medicamente 
interactioneaza aditiv cu etanolul (Mattila ş.a., 1978). Prin urmare, ab- 
senta actiunii anticolinergice a mianserinei (și a iprindolului) este deo- 
sebit de avantajoasă, făcînd din acești produşi antidepresive de electie. 

Tratate cu amitriptilină, animalele de laborator prezintă o scădere 
a activității locomotorii spontane, a învăţării, a evitării condiţionate. În 
schimb, la porumbei, imipramina poate creşte frecvenţa comportamen- 
tului operant promovat prin recompensarea cu hrană. Durata somnului 
indus de hexobarbital şi narcoza etanolică sînt diminuate, temperatura 
corporală scade, apare ataxia. Triciclicele antagonizează „depresiunea“ 
produsă de rezerpiná, potenfeazá creşterea comportamentelor operante 
indusă de amfetaminá si metilfenidat, facilitează autostimularea intra- 
cranianá hipotalamicá (Olds, 1976). 

Piná recent, antagonizarea efectelor comportamentale ale rezer- 
pinei şi tetrabenazinei constituia semnul distinctiv al activităţii antide- 
presive, dar unele experimente au arătat că în anumite condiţii imipra- 
mina nu antagonizează aceste efecte sau chiar le potenteazá (Gelenberg 
şi Klerman, 1978). Deficitele în învățare produse de extirparea bulbilor 
olfactivi la şobolan sînt corectate de amitriptilină (Cairncross $.а., 1975). 


t şi doxepina scad 
in special în asociere 


5.2.2.3. EFECTE NEUROVEGETATIVE PERIFERICE - 


Triciclicele inhibă recaptarea noradrenalinei si la nivelul termina- 
{ог nervoase periferice. De aceea, la animale si la om, ele cresc газрип- 
sul presor la noradrenalina exogenă. Răspunsul ргезог la fenilefriná, о 
amină simpatomimetică directă, este accentuat de prezenţa imipraminei. 
Răspunsul presor la tiraminá, o amină simpatomimetică indierctă este însă 
antagonizat de imipramină care se știe că blochează pompa de о 

Triciclicele au si efecte anticolinergice de tip atropinic (т A 
1973), reducind bradicardia si hipotensiunea produsă la animale de îi М 
acetilcolină sau prin stimularea vagului. Dintre triciclice, _amitrip : at 
are mai’ mare afinitate pentru receptorii colinergici чл n 
si periferici (Gelenberg si Klerman, 1978) datorità particularitátilor g 

iei moleculei sale. м | etm 
Pep "Dozele mici de triciclice cresc frecvența d а 
rială, au efect inotrop pozitiv si sporesc debitul pis’ pot miris des pb 
efecte opuse. Triciclicele produc numeroase modi с ата Burgess 
fice, dar cele importante apar numai la doze toxice ( i ci A 
s.a., 1978). Tetraciclicul mianserina nu produce тоаш , 
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cardiografice, carotidografice, hipotensiune arterială sau alte efecte anti- 
colinergice (Burgess §.a., 1978 ; Kopera, 1978) párind să fie unul din anti- 
depresivele cel mai bine tolerabile, alături de iprindol. 

Mecanismele prezentate stau la baza efectelor adverse clinice ale 
antidepresivelor triciclice. Aceste efecte neplăcute dar în general lipsite 
de gravitate, pot deveni uneori periculoase (aritmiile cardiace). Efectele 
de tip atropinic constau în uscăciunea gurii, incetosarea vederii (para- 
lizia acomodării), constipatia. Efectele adrenergice produse de blocajul 
postsinaptic se traduc prin hipotensiune arterială, palpitatii, ameteli, 
confuzie. Efectele adverse ale antidepresivelor vor fi reluate mai pe 
larg într-un capitol dedicat efectelor adverse ale tuturor psihotropelor. 


5.2.2.4. EFECTE ASUPRA SOMNULUI ȘI EEG 


„Efectul sedativ al triciclicelor poate fi util la începutul tratamen- 
tului depresivilor insomnici, dar după aceea se poate impune adminis- 
trarea hipnoticelor benzodiazepinice. Triciclicele scad numărul trezirilor 
nocturne, cresc stadiul IV al somnului si micşorează mult somnul REM. 

Ele nu diferă sub aspectul proprietăţilor hipnogene. Imipramina si ami- 

triptilina scad ritmul alfa şi activitatea electrică totală. De asemenea, ele 
> cresc ritmurile teta 51 beta. Amitriptilina, mai sedativă са imipramina, 

produce o creştere mai mare a ritmurilor lente. Triciclicele pot fi admi- 
| nistrate la epileptici, cu condiţia unui tratament anticonvulsivant adecvat 
(Itil, 1978). 


5.3. TRANCHILIZANTELE 


Tranchilizantele sînt medicamente care scad tensiunea şi anxietatea 
la doze ce nu produc sedare sau somn. 


5.3.1. TRANCHILIZANTE NEBENZODIAZEPINICE 
5.3.1.1. DERIVAȚI PROPANDIOLICI 


Meprobamatul a constituit primul agent folosit ca ,anxiolitic* spe- 
cific. El a fot sintetizat pornindu-se de la mefenesină, compus musculo- 
relaxant și sedativ. Reamintim în treacăt că mefenesina este cunos- 
cută ca primul medicament cu care s-a efectuat un studiu dublu orb în 
psihofarmacologie. Un alt derivat al dicarbamatilor propandiolici, ceva 
mai nou, este analogul N-butilic al meprobamatului (fig. 5.6), tibamatul. 
Spre deosebire de majoritatea compusilor psihotropi, acesti адеп{ї nu au 
nici grup aromatic, nici azot bazic. 

Desi meprobamatul se prescrie rar in prez 
putin eficace decit benzodiazepinele gi poate produ 
pendentá, prezentarea farmacologiei sale se justifică 


ent, deoarece este mai 
duce mai frecvent de- 
prin faptul că el a 
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Figura nr. 5.6, Tranchilizant (vezi și tabelul 5.1) 


fost primul ,anxiolitic specific“. Efectele farmacologice ale meprobama- 
tului seamănă mult cu cele ale barbituricelor. Deosebirea meprobamatului 
de barbiturice pe baza efectelor clinice este foarte. greu de făcut. 
Numai analiza farmacologică atentă a permis constatarea unor. diferenţe 
(Byck, 1975). 

Experimentele de laborator au arătat că meprobamatul calmează 
animalele (şoarecii, şobolanii, maimutele turbulente), fără a provoca neli- 
nistea sau excitatia observată de obicei după administrarea barbituricelor 
si fără a induce modificări neurovegetative pronunţate. Meprobamatul 
protejează soarecii de convulsiile metrazolice, stricninice sau electrice. 
La pisicile neanesteziate, acest agent nu influenţează semnificativ refle- 
xele monosinaptice (de exemplu, reflexul rotulian), dar aboleste reflexul 
polisinaptic flexor. Pe baza datelor menţionate, s-a presupus că mepro- 
bamatul acționează numai asupra SNC, unde blochează circuitele poli- 
sinaptice. Agentul nu este util în tratamentul epilepsiei, putind chiar 
agrava accesul grand-mal. În plus, suprimarea dozelor mari (ca în sevra- 
jul toxicomaniei cu meprobamat) poate provoca accese convulsive. 

Spre deosebire de CPZ, meprobamatul nu antagonizează răspunsul 
condiţionat de evitare decît la doze neurotoxice, în experimente pe şobo- 
lani si maimuțe. În schimb, în cazul sobolanilor, meprobamatul crește 
(chiar mai mult decit pentobarbitalul si fenobarbitalul) numărul pedalá- 
rilor şocogene efectuate în prezența unui semnal sonor şi recompensate 
simultan cu hrană. Drept urmare, s-a considerat că meprobamatul „ate- 
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nuează conflictul“, Aluzia la conflictualitatea nevrotică este evidentă. 
Meprobamatul reduce componenta vegetativă a reflexelor condiționate 
clasice, fără a o influența pe cea motorie, CPZ are un efect opus. Anxio- 
liza cu meprobamat durează ‘cca 6 ore. Dozele mici reduc ușor perfor- 
mantele psihomotorii la normali și le cresc la anxiosi. Dozele terapeutice 
mai mari prelungesc timpul de reacţie, produc incoordonare motorie, 
somnolenta sau chiar induc somnul, afectează învățarea, . 
Experimentele neurofarmacologice au arătat că meprobamatul ac- 
ționează numai la nivel supramedular. La pisica imoiblizată, acest medi-, 
cament sincronizează activitatea spontană și crește pragul răspunsului 
de recrutare în talamus, suprimă postdescărcările în hipocamp, prelun- 
geste durata răspunsului de activare, dar nu influențează potenţialul evo- 
cat auditiv, în formaţia reticulata. În amigdala maimutei imobilizate, 
meprobamatul încetinește activitatea spontană, creşte pragul pentru mis- 
cările faciale si pentru postdescărcări. La aceste niveluri, efectele sint 
opuse fata de cele ale barbituricelor. Relaxarea musculară indusă de 
meprobamat pare să se datorească în mare parte sedării. Meprobamatul 
creşte amplitudinea si frecvența undelor EEG la fel ca barbituricele si 
benzodiazepinele. În aceeași măsură ca barbituricele, meprobamatul su- 
primă somnul REM. ; | | 
Din pácate, modificárile evidentiate nu pot fi corelate direct cu acti- 
vitatea anxioliticá, întrucît nici măcar una din situaţiile experimentale 
alese nu constituie un model al anxietátii. РОВ 
Tibamatul pare să. posede unele acţiuni antiserotoninice (blochează 
răspunsul presor la serotonină). În doze toxice, meprobamatul produce 
deprimare respiratorie. Dozele terapeutice produc uneori hipotensiune. 
Meprobamatul se absoarbe bine pe cale orală. Peak-ul plasmatic și 
efectele sistemice apar la 2-3 ore. Ty, este de 10 ore. Meprobamatul 
poate induce enzimele microsomale hepatice, rezultind accelerarea dis- 
iributiei sale, toleranță farmacodinamicá şi interacțiuni си alte medica- 
mente. Tibamatul (Ти, ==.3 ore) nu produce пісі un fel de toleranţă. 
Acţiunea pasageră a tibamatului poate fi uneori utilă. Meprobamatul este 
metabolizat în proporţie de 90%/ si se excreta in principal ca hidroxime- 
probamat şi ca glucuronid. 


5.3.1.2. DERIVAȚI DE DIFENILMETAN 


Hidroxizina, un derivat difenilmetanic, are proprietăţi antiemetice 
(mai slabe decît ale neurolepticelor), influențează mecanismele centrale 
ale termoreglării, reduce sau aboleste reflexele condiționate la şoareci $1 
scade treptat fenomenele „nevrotice“ experimentale la animale. Ultimele 
efecte apropie hidroxizina de meprobamat, Agentul mai posedă o slabă 
acţiune anticolinergică si adrenolitica (produce uneori o uşoară hipoten- 
siune arterială) şi o acţiune antispastică de tip papaverinic (Predescu, 
1968). Cea mai puternică acţiune a hidroxizinei este cea antihistaminica. 
Eficacitatea anxiolitică a hidroxizinei este contestată de unii шю 
` (Byck, 1975 ; Schapira, 1978), Ceilalţi derivati de difenilmetan se folosesc 
puţin la noi. Ru 
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5.3.1.3. BETA-BLOCANTELE 


Beta-blocantele sint eficace in tratamentul anxietăţii 
cardiace (Kielholz, 1977). Reamintim că receptorii ral et m prin 
prezenți şi în creier, în special în sistemul limbic, hipocamp si cortexul 
cerebral (Alexander s.a. 1975), regiuni profund implicate in controlul 
fenomenelor afective. Receptorul f-adrenergic ar fi reprezentat de adenil- 
ciclaza noradrenalin-sensibilă. Totuși, efectul anxiolitice al beta-blocan- 
telor este în cea mai mare parte de origine periferică. 

O particularitate a structurii chimice a beta-blocantelor este asemă- 
narea cu structura catecolaminelor. Primul compus de acest tip are o 
catenă laterală izoprenalinică. Adăugarea grupului —O—CH; la catena 
laterală a produs o creștere substanţială a activităţii farmacologice 
(Brunner, 1977). 

Analiza farmacologică atentă a arătat că în afara proprietăţii co- 
mune de a bloca receptorii f-adrenergici, beta-blocantele au și alte efecte 
ce pot diferi mult de la un compus la altul: un efect de stabilizare a 
membranei sau un efect anestezic local ; o afinitate selectivă pentru or- 
gane specifice ; o acţiune stimulantă intrinsecă. 

În ciuda acestor diferente demonstrate experimental, beta-blocan- 
tele seamănă foarte mult între ele în privinţa efectelor clinice, Consecin- 
tele beta-blocării pot fi uşor deduse dacă sînt cunoscute efectele beta-sti- 
mulării (tabelul 1.1). Astfel, beta-blocajul se soldează cu scăderea frec- 
ventei cardiace si micşorarea forţei de contracție a miocardului (efecte 
proporționale cu simpaticotonia anterioară administrării), fenomene ce 
stau la baza acțiunii antianginoase. Beta-blocajul este extrem de util si 
în aritmiile cardiace (în special în tahicardia supraventriculară de-sine- 
stătătoare sau asociată cu hipertiroidism). O consecinţă a beta-stimulării 
este vasodilatatia, modificare ce nu apare în creier. Semnificaţia practică 
a eliminării acestui efect prin beta-blocaj nu se cunoaște. Totuşi, ea ar 
putea fi legată de senzația de răceală în extremități şi sindromul Ray- 
naud, care pot apare la pacienţii în tratament cu beta-blocante. 

Hipertensiunea arterială a devenit indicatia principală a beta-blo- 
cantelor. Efectul antihipertensiv se realizează prin reducerea eliberării 
de renină de la nivelul aparatului juxtaglomerular, dar probabil şi prin 
beta-blocaj central (Brunner, 1977). 

Tendința beta-blocantelor de a produce bronhospasm le contraindicá 
în astmul bronşic şi afecțiunile înrudite cu acesta. Inhibarea lipolizei şi 
glicolizei de către beta-blocante poate potenta si prelungi efectul insu- 
linei. La periferie, există receptori beta-adrenergici presinaptici a căror 
blocare produce scăderea eliberării de adrenalină. Existenţa unor recep- 
tori beta-adrenergici presinaptici cerebrali nu a putut fi demonstrată. 

Farmacocinetica beta-blocantelor. Propanololul este foarte liposo- 
lubil si trece rapid în lichidul cerebro-spinal unde concentraţia sa se 
echilibrează repede cu cea a fracțiunii plasmatice liber-circulante, repre- 
zentind 5-100/ din concentraţia plasmatică totală (Shand, 1974). | 

Oxprenololul este legat de proteinele plasmatice în proporție mai 
mică decît propanololul (800/0), dar este mai putin liposolubil. Ca urmare, 
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desi concentraţia plasmatică totală are aceleaşi valori, ca şi pentru pro- 
panolol, concentraţia oxprenololului în lichidul cerebro-spinal va atinge 
mai încet echilibrul cu concentraţia fracțiunii libere din plasmă. Totuşi, 
valoarea absolută a acestor două concentraţii este mai mare decit în ca- 
zul propanololului. Același lucru rămîne valabil si pentru practolol, care 
atinge concentraţii plasmatice de 30 de ori mai mari ca ale oxprenolo- 
ului si propanololului. 

Mai departe, un nou proces de distribuţie apare între lichidul cere- 
bro-spinal şi parenchimul cerebral, concentraţia cerebrală fiind mai mare 
pentru derivatul cu cea mai ridicată liposolubilitate (propanololul). To- 
tusi, aspectele acestei distribuții ar putea fi neimportante, deoarece re- 
ceptorii f-adrenergici sint localizati pe suprafaţa celulelor (Brunner, 
1977). 

Timpul de înjumătățire plasmatică al unor beta-blocante este pre- 
zentat în tabelul 3.1. Practololul are cel mai lung Ти, (10 ore). 

Numeroase experimente pe animale de laborator, trecute în revistă 
de Koella (1977), au permis constatarea că beta-blocantele reduc activi- 
tatea locomotorie spontană la soareci, au un efect ytranchilizant* la 
sobolani conditionati să aştepte primirea unui şoc electric sau iritati prin 
provocarea de leziuni, reduc excitatia indusă la șobolani prin pretrata- 
ment combinat cu rezerpină si pargilină, scad hipertermia ce apare la 
sobolani în cursul conditionárilor, reduc performanţa sobolanilor într-o 
schemă de condiţionare operantă în care animalele sînt puse în situația 
de a aprecia timpul (promovarea diferențiată a răspunsurilor cu frec- 
venti joasă), dar favorizează învățarea unui răspuns condiţionat de 
evitare. | | 

Beta-blocantele scurtează durata reacției de arousal electroencefalo- 
grafic produsă de stimularea electrică în locus coeruleus. Se ştie că pre- 
lungirile neuronilor din locus coeruleus constituie tractul noradrenergic 
coeruleo-cortical implicat în producerea somnului REM (Koella, 1977). 

Mecanismul de acţiune central al beta-blocantelor nu este cunoscut. 
Ipotezele propuse se referă la un beta-blocaj central, o acţiune centrală 
nespecifică, o acţiune periferică urmată de un feed-back centripet. 


5.3.2. TRANCHILIZANTELE BENZODIAZEPINICE 
5.3.2.1. RELAȚII STRUCTURA-ACTIVITATE FARMACOLOGICA 


Dintre tranchilizante, cel mai frecvent prescrise in prezent sint 
benzodiazepinele. Acești compuși au fost sintetizati intimplátor. Astfel, 
în cursul unei încercări de a introduce o catenă laterală bazică (prezentă 
în numerosi agenti psihotropi), 3 oxizi quinazolinici au fost trataţi cu 
amine primare ca de pildă metilamina. În locul 3-oxizilor aminometilqui- 
nazoliniei așteptați, a apărut heterociclul cu 7 atomi caracteristic 1,4-ben- 
zodiazepinelor (tabelul 5.1). 
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Tabelul 5.1. RELAŢIILE STRUCTURA-ACTIVITATE ÎN CAZUL BENZODIAZEPINELOR 
(după Biel ș.a., 1978; Schallek ș.a., 1978) ‚э 
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в Bd | 
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X. X 2 4. 
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| R sos E Е Е 
| re mus. | oarece |B |Z e 
Compusul х Ry. | | R, R, culară ——|§ g= 
| ! | la pisi-| 4 |®|#%.|] 5 
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| #3 Ajo sas 
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diazepam , | SUE 
Nitrazepam | NO, | H | CoH; 0,1 0,7] 50,1| 10 
A CH, —CH | 
Flurazepam | Cl СН,).М Ж i H C,H,—F 
p В 2)2 Gear eH,—F(0) | 2 | 2 [20| 5] 10 
Prazepam Cl CH,- < H CH; + '0,5 14,11 10) -—f — 
Oxazepam: | Cl НУ - он CH, ^. 1 |0,7| 40/540! 15 
Lorazepam Cl H OH CH (Cl) (о) | 0,25 10,2) 2 | =! — 
Clorazepat Cl H COOK | C,H, 0,4 20| —| 15 
кон | i 
Clonazepam | NO, H ж C,H,Cl(o) |0,05 |0,3} 2 |2,51 3 
Tetrazepam | Cl CH, ЕН — | 
| | 
Bromazepam | Br H Н . A 02 10712113 
Medazépam | C] | CH, H C,H; 4 |7| 20 5 | 15 


a — relaxarea musculară la pisică; doza minimă eficace (mg/kg per os); 

b — antagonizarea metrazolului la șoarece [БЕ (mg/kg, per оѕ)]; 

c — inhibitia luptei induse la șoarece prin șoc aplicat la membre [DE;o (mg/kg, per 0s)]; 
d — calmarea maimutei, doza minimă eficace (mg/kg, per os); 

e — doza clinică minimă eficace în anxietate (mg/zi, per os). 


Substituirea în poziţia 7 a inelului A (dar cu grupări mai mici de- 
cît fenilul şi metilsulfonatul) determină o bună activitate farmacologică. 
În inelul B, metilarea în poziţia 1 crește activitatea. Totuși, compusul 
demetilat N-desmetildiazepam format în organism prin metabolizarea 
diazepamului a demonstrat efecte bune în testele pe animale de labora- 
tor. Cea mai importantă grupare pentru acțiunile farmacologice ale ben- 
zodiazepinelor este gruparea carbonilică din poziţia 2. Celelalte detalii 
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ale relaţiei structură-activitate farmacologică sînt date în tabelul 5.1, în 

care se vede cum au fost îmbunătăţite rezultatele obţinute cu clordiaze- 

poxidul (Biel ş.a., 1978). Dintre testele menționate în tabelul 5.1., numai 

cele notate cu a, b şi d se corelează bine cu activitatea anxiolitică mă- 
. suratá în testele clinice, celelalte două reflectind probabil sedarea. 


’ 53.22. PROFILUL FARMACOLOGIC AL BENZODIAZEPINELOR 


În legătură cu experimentele pe baza cărora a fost stabilit profilul 
farmacologic al benzodiazepinelor sînt de pus o serie de întrebări si 
de formulat o serie de critici. Dacă definiţia anxietátii pare să suscite 
mai puţine controverse (Predescu, 1976; Kielholz, 1977; Lader, 1977, 
1978) mecanismele cerebrale ale acestei reacţii emoționale dezadaptate 
nu sînt încă descifrate. În asemenea condiţii, este mai mult decît dificil 
să descrii mecanismul de acţiune al anxioliticelor, influenţa acestora 
азарта bazelor biochimice si neurofiziologice ale anxietatii, precum si 
expresia ei comportamentală. Totuşi, unii consideră că benzodiazepinele 
(Schallek, 1978) şi beta-blocantele ar putea servi ca instrumente în elu- 
cidarea mecanismelor anxietatii (Kielholz, 1977). 

| Cercetările farmacologice au arătat cá benzodiazepinele au mai 
E multe tipuri de actiune : anticonvulsivá, relaxantá musculará, calmantá 
\ şi hipnotică. Barbituricele prezintă acţiuni similare, dar în cazul lor, 
| marja de siguranţă (indexul terapeutic = DEso/DLso) este net mai mică. 
21 Benzodiazepinele sînt superioare si meprobamatului. Astfel, intervalul 
doză relaxantă-doză hipnotică la șoareci este mai mare pentru clordia- 
zepoxid (primul tranchilizant benzodiazepinic) decit pentru meprobamat. 
De asemenea, intervalul doză calmantă-doză generatoare de ataxie este 
mai larg pentru clordiazepoxid în timp ce pentru meprobamat doza mi- 
nimă eficace contra agresivitátii produce ataxie (Schallek, 1978; Bow- 

man si Rand, 1980). 

La fel ca meprobamatul, benzodiazepinele facilitează comportamen- 
tele inhibate la animalele in stare conflictuală (situaţie in care ele sint 
recompensate și pedepsite simultan). Această acțiune este considerată ca 
fiind caracteristică tranchilizantelor. În plus, tranchilizantele exercită 
efecte mai mari asupra sistemului limbic decit asupra formaţiei reticu- 
late. Prin toate aceste proprietăţi tranchilizantele diferă de celelalte psi- 
holeptice, Astfel, fenotiazinele nu „ameliorează“ comportamentul anima- 
lelor in stare de „nevroză experimentală“ (stare conflictuală). Barbitu- 
ricele facilitează reaparitia comportamentului abolit în starea conilic- 
tuală, dar au efecte mai puternice asupra formaţiei reticulate decit asupra 
sistemului limbic. (Schallek, 1978). Nu se stie în prezent dacá diversele 
efecte ale benzodiazepinelor si tranchilizantelor in general (musculo- 
relaxant, anticonvulsiv, „calmant, hipnotic) apar în urma unor acţiuni 
care diferă de la o regiune a SNC la alta, în urma unei acţiuni de ace- 

. laşi tip în tot SNC (acţiune nespecificá unei zone cerebrale), dar speci- 
ficá medicamentului (de exemplu, inhibitia presinapticá produsá in má- 
duva spinării) sau in urma unor actiuni constind in combinarea pri- 
melor două. 


aN 
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Există o bună corelaţie între efectele tranchilizantelor asupra „пе- 
vrozelor experimentale“ la animale şi efectul anxiolitic clinic. Totuși 
aceasta nu permite nicidecum concluzia că cele două fenomene sint 
identice. 

Principalele lacune ale cercetărilor cu tranchilizante pe animale de 
laborator sint următoarele : se generalizează rezultate obţinute cu o sin- 
gură metodă şi cu una sau două doze, se generalizează rezultate obţinute 
în studii acute, uitindu-se că tranchilizantele sînt medicaniente admi- 
nistrate pentru perioade îndelungate. De fapt, aceaste carente pot fi re- 
găsite în întreaga psihofarmacologie preclinică. 

În clinică, diferențele dintre utilitatea diverselor benzodiazepine 
sînt totuşi atît de mici încit repetata lansare a noi compuși din această 
clasă cu pretinse proprietăţi mai specifice decît congenerii cu vechime 
mai mare a fost numită în 1974 de către Tyrer, „Bonanza benzodiazepi- 
nelor“. Despre relativ recent lansatul prazepam s-a afirmat că аге о far- 
macocinetică nemaiintilnita la celelalte benzodiazepine. Greenblat şi 
Shader (1978) au infirmat acest lucru aratind că la fel cu clorazepatul, 
el este un precursor al desmetildiazepamului. Acesta din urmă are un 
T1/, de aproximativ 50 ore, aga cá prazepamul, întocmai majorității 
benzodiazepinelor, este administrabil într-o doză zilnică unică. Mecanis- 
mul de acţiune al benzodiazepinelor а fost discutat in varagraful 2.5. 


` 5.3.23. EFECTELE BENZODIAZEPINELOR ASUPRA SOMNULUI ȘI EEG 


În general se consideră că benzodiazepinele nu influențează arhitec- 
tura somnului (Popoviciu şi Pascu, 1979). Totuşi, date mai recente arată 
că întocmai barbituricelor si benzodiazepinele scad somnul REM (Воіѕ- 
sier si Etevenon, 1976). Astfel, Bowman si Rand (1980) notează că ni- 
trazepamul (numit pînă recent hipnoticul ,,fiziologic*) scade somnul REM. 
Flurazepamul, hipnotic ce domină piaţa SUA produce distorsionári ale 
EEG de somn calitativ asemănătoare celor produse de barbiturice, dar 
cantitativ mai mari (Feinberg ş.a., 1979). Perbellini s.a., (1975), citati $i 
indexati în capitolul 7 au constatat că N-desmetildiazepamul nu face de- 
cît să scadă stadiul IV în favoarea REM, deosebindu-se deci de toate 
hipnogenele cunoscute. 

Benzodiazepinele cresc proporţia undelor beta si amplitudinea tra- 
seelor EEG şi scad ritmul alfa, la fel ca meprobamatul. Toate benzodia- 
zepinele care ridică pragul convulsivant sint anticonvulsive. Diazepamul 
este folosit cu bune rezultate în status epilepticus şi în alte forme de 
epilepsie. Nitrazepamul şi clonazepamul sînt deosebit de utile în BAT 
de epilepsie întilnite mai ales la copii (Popoviciu şi Pascu, 1979). In 
doze mari, diazepamul creşte ritmurile lente (Itil, 1978). 
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5.4. PSIHOSTIMULANTELE AMFETAMINICE 
SI NEAMFETAMINICE 


Amfetamina si compusii înrudiţi sint foarte rar folosiţi in prezent. 

Amfetaminicele (fig. 2.2). Mecanismele neurochimico-sinaptice ale 
acţiunii amfetaminelor au fost prezentate în paragraful 2.6. În plus, 
mai menţionăm stimularea agonistică a receptorilor dopaminergici si se- 
rotoninergici, in doze mari, acțiune antagonistă la nivelul u-adrenore- 
ceptoriior şi inhibarea monoaminooxidazei. 

Amfetamina creşte activitatea locomotorie la animal, mai marcat 
la animalele aflate în mediu nou. Dozele mari provoacă stereotipii (mas- 
ticatie). Amfetaminicele produc senzaţie de creștere a capacităţii de con- - 
centrare si a vigilitátii, iar pe plan afectiv, euforie. La majoritatea oa- 
menilor, suspendă apetitul alimentar. Capacitatea de concentrare a aten- 
tiei şi de efort fizic cresc mai ales după metamfetamină, dar repeziciu- 
nea refacerii după munca epuizantă făcută sub influența acestor com- 
puși nu este crescută. Totuşi, la unii subiecţi apare anxietatea, tremorul, 
jritabilitatea. Acţiunea amfetaminei este de scurtă durată si perioada de 
~ stimulare poate fi urmată de anxietate si depresiune, mai ales după 
doze repetate, cînd apare și toleranța. Amfetaminicele nu se mai folo- 
sesc са anorexigene. Ele sint indicate în manifestările neurastenice re- 
cente, în care pot combate depresiunea uşoară, astenia si letargia. Se 
administrează în doze mici şi pentru timp scurt. Mai sînt indicate în : 
narcolepsie, ca adjuvant în examinarea boinavilor depresivi nevrotici şi 
în psihoterapie (stimularea amfetaminatá, ,socul& amfetaminic, ,weck- 
analiza“). La copii efectul stimulant al amfetaminicelor este mai scăzut 
ca la adult: În cazul copiilor hiperkinetici au chiar efecte calmante. Po- 
tentialul de a genera dependenţă a restrins mult folosirea acestor sub- 
stante care pot produce şi reacții psihotice, chiar la doze mici, uneori 
la indivizi aparent normali. Această susceptibilitate ar indica o stare 
psihotică latentă. Se crede că depresivii care răspund favorabil la o doză 
unică de amfetamină reacţionează favorabil şi la terapia cu antidepresive 
triciclice. Dozele mari produc o psihoză asemănătoare schizofreniei pa- 
ranoide. 

Efectele secundare constau în tahicardie, palpitatii, hipertensiune 
arterială, cefalee, xerostomie. Indivizii dependenți prezintă puţine efecte 
adverse. чн 

Alte psihostimulante (fig. 2.3) sînt prezentate mal Jos. 


Metilfenidatul inhibă captarea neuronală a monoaminelor (ca S! 
cocaina) şi stimulează blind SNC, producind bună dispoziţie. Efectul an- 
tidepresiv este discutabil. Poate genera dependenţă. Are aceleași indica- 
tii ca amfetaminicele. 


Fenacetoperana este un analog structural al metilfenidatului avind 


proprietati similare cu ale acestuia, ; 
Pipradolul actioneazá asupra SNC in genul amfetaminei нивеа 
fenidatului. Este indicat în depresiunea uşoară си letargie şi.astenie. № 
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este folosit pentru a contracara setarea produsă de psiholeptice. Poate 
agrava anxietatea. 


Fencamfamina are proprietăţi similare pipradolului. 


Prolintanul și pemolina posedă acţiuni stimulante intermediare în- 
tre amfetamine şi cafeină. Se folosesc pentru a combate oboseala şi 
letargia. Nu sînt anorexigene (prolintanul chiar crește apetitul). Ambii 
compuşi nu produc efecte adverse notabile. În doze mari provoacă 
tahicardie, nervozitate si greață. 

Deanolul este un analog terțiar si precursor de colină. Trece UȘOr 
prin bariera hemato-encefalică după care este convertit în colină. Prin 
acetilarea colinei, rezultă acetilcolina, implicată în buna funcţionare a 
memoriei. Nu este sigur că acțiunea sa centrală apare ca urmare a creș- 
terii concentraţiei de acetilcolină. Acţiunea lui stimulantă este blinda, 
se instalează lent (pînă la 3 sáptámini) şi dispare încet la suspendarea 
tratamentului. Este folosit în tratamentul depresiunilor ușoare, A fost 
încercat în diskinezia tardivă neuroleptică. Efectele secundare sînt blinde, 
Nu produce obisnuintá. Unii au pretins că deanolul „creşte“ inteligența. 
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CAPITOLUL AL VI-LEA 


REACȚIILE ADVERSE 
ALE MEDICAMENTELOR PSIHOTROPE 
ŞI TRATAMENTUL LOR 


6.1. GENERALITĂȚI 


Ч La fel ca în alte domenii ale farmacologiei, progresele realizate în 
psihofarmacologie sînt plătite cu preţul unei mari varietăţi de reacții 
adverse a căror cunoaştere este deosebit de importantă pentru iniţierea, 
urmărirea și oprirea unui tratament cu medicamente psihotrope. Pre- 
venirea şi combaterea efectelor nedorite joacă un rol major în evitarea 
esecurilor terapeutice. | 

ultima perioadă, problema reacțiilor adverse ale medicamentelor 
a fost mult dezbătută. Atitudinile autorilor care au scris pe această temă 
sînt extrem de diverse, dar un lucru trebuie să fie clar : realizarea unor 
agenti lipsiți complet de reacții adverse este o pretenție naivă și absurdă 
din punct de vedere farmacologic. De asemenea, deşi totalul deceselor 
prin reacţii adverse medicamentoase constituie o cifră notabilă (0,449/, 
din internári, 2,7-3,60/, din decesele în spital, 0,60%, din reacţiile ad- 
verse medicamentoase), frecvenţa si severitatea acestor reacţii luate se- 
parat sînt net mai mici şi par să reflecte mai degrabă folosirea pe scară 
largă a diferitelor medicamente decît toxicitatea lor intrinsecă. De aceea, 
prezentarea reacțiilor adverse ale medicamentelor psihotrope nu trebuie 
să provoace о ,inhibitie terapeutică“. 


6.1.1. FACTORI PREDISPOZANTI . 


Enumerám cîţiva factori саге par să predispună la reacţii adverse 
medicamentoase : virstele extreme, sexul feminin, antecedentele de reacții 
adverse medicamentoase sau de manifestări alergice, spitalizarea de lunga 
durată asociată cu o expunere prelungită la medicamente, dar şi cu О 
perioadă de observaţie mai întinsă în timp şi cu o gravitate mai mare а 
bolii ce a determinat spitalizarea, ultima putind explica şi ea frecvenţa 
mai ridicată a reacţiilor adverse, polifarmacia (cu posibilele interacțiuni 

| medicamentoase prezentate în capitolul al IV-lea). 


6.1.2. REACȚII ADVERSE SAU COINCIDENTA ? 


Cifrele din literatura privind incidenta reactiilor adverse m 
mentoase au o valoare cu totul orientativă. În practică trebuie să c 


CE Scanned with OKEN Scanner 


148 


Psihofarmacologia in practica medicala 


noastem (sau să ajungem a cunoaste in viitor 
dicament sau о asociere de medicamente să 


dinea faţă de farmacoterapie, în g 
special), de metodele de urmărire a pacienţilor şi de colectare a datelor, 
de atitudinea medicilor față de comunicarea reacţiilor adverse. 


deoarece : 


a. Simptoame identice reacțiilor adverse apar si la oamenii să- 
natosi. 


b. Cu cit ne interesim mai mult despre reactiile adverse cu atit 
crește probabilitatea de a le provoca prin sugestie. 


c. Bolnavii devin de obicei mai introspectivi şi astfel pot acorda 
importanţă unor senzaţii igriorate în trecut, sau pot exagera simp- 
toamele prezente. 


d. Unele manifestări apărute în timpul tratamentelor sînt de na- 
tură psihopatologicá (isterice, expresii ale resentimer.tului şi su-. 
părării, menite să solicite atenţia celor din jur) Ele sint mai 
frecvente Ја bolnavii psihici care pot fi uneori foarte versati în 
cunoaşterea reacţiilor adverse. De asemenea, în spatele unei re 
actii adverse se poate ascunde o idee delirantă de otrăvire. 


e. O reacție adversă semnalată poate fi un simptom al bolii tra- 
tate sau al unei boli asociate, dar nici situaţia opusă nu este rară 
(o reacţie adversă poate fi confundată cu un simptom al bolii 
tratate, ceea ce poate determina creșterea dozei; astfel unele 
reacții adverse ale antidepresivelor triciclice pot fi luate drept 
simptoame depresive). 


f. Este posibilă confuzia cu reacţiile adverse ale unui alt trata- 
ment necunoscut de medic sau cu efectele suprimării unor tra- 
tamente anterioare. 


- g. Interesul deosebit pentru un fenomen poate determina trecerea 
cu vederea a altor fenomene. 

În concluzie, un simptom este cu mare probabilitate o reacţie ad- 
versă medicamentoasă cînd reprezintă un efect nedorit frecvent obser- 
vat, cînd diferă de simptoamele bolii tratate, cînd relația temporală cu 
administrarea medicamentului este evidentă, cînd reapare la reluarea 
tratamentului incriminat. | 
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6.1.3. REACŢII ADVERSE DE TIP PLACEBO 


Uneori, chiar dacă relaţia temporală dintre administrarea medica- 
mentului și apariţia presupusei reacţii adverse este evidentă, aceasta din 
urmă nu se datorează acţiunilor farmacologice, ci efectului placebo ine- 
rent oricărei medicatii. La pacienţii care primesc placebo, cele mai frec- 
vente reacții adverse sînt: ,deprimarea* SNC (toropeala, sálbiciunea, 
oboseala), cefaleea, „stimularea“ SNC („nervozitatea“, excitatia si in- 
somnia), greata, constipatia, vertijul, uscarea gurii, tulburările gastro- 
intestinale. 

Majoritatea reacţiilor adverse de acest gen sint minore, dar unele 
pot fi dramatice. Astfel, un pacient a prezentat „paralizie“ generalizată, 
palpitatii şi greață la 15 minute după ingestia unor tablete placebo. Unui 
alt pacient i-a apărut o erupție eritematoasă, maculo-papulară difuză, 
pruriginoasă cu aspect tipic de dermatită medicamentoasă. În sfirşit, 
un al treilea pacient a acuzat dureri epigastrice, diaree apoasă, urticarie 
şi edem angioneurotic al buzelor la 10 minute după luarea tabletelor pla- 
cebo şi aceste simptoame au revenit cu prilejul a două noi administrări. 
Amintim aici că s-a comunicat chiar si un caz de „toxicomanie“ cu pla- 
cebo care a necesitat internarea datorită simptoamelor de „sevraj“. 

În cele ce urmează prezentăm reacţiile adverse ale principalelor 
categorii de medicamente psihotrope. Pentru a face lectura mai comodă, 
nu vom cita toti autorii consultați. De aceea, rugăm cititorul să folo- 
sească referintele bibliografice de la sfirşitul capitolului, care îl vor 
orienta asupra surselor noastre de informaţie și asupra unor posibile 


: lecturi suplimentare. 


6.2. REACTII ADVERSE PRODUSE DE NEUROLEPTICE 


6.2.1. REACTII ADVERSE PSIHIATRICE ' 
SI COMPORTAMENTALE 


La normali, fenotiazinele, tioxantenele, foarte rar butirofenonele 
si aproape deloc difenilbutilaminele (paragraful 5.1.3.4) pr oduc efecte se- 
dativo-hipnotice caracterizate prin diminuarea funcţiilor psihomotorii, 
senzoriale si cognitive, cu încetinirea ideatiei şi activității şi cu dimi- 
nuarea atenţiei şi a memoriei. La normali, dozele unice de haloperidol 
relativ mari (5 mg) pot fi urmate de reacţii adverse (disforie, acatisie, 
anxietate etc.) cu durata de 3-4 zile (Anderson $.а., 1981), probabil ici 
secutiv modificării sensibilităţii receptorilor. În doze mari şi/sau la bol- 
navii cu o reactivitate particulară, neurolepticele pot produce torpoare 
marcată sau chiar somn. Aceste reacții adverse sînt deosebit de ile 
loase pentru cei care conduc autoturisme sau care lucrează la di E E 
mașini-unelte. Torpoarea moderată dispare, de obicei, după уе ый 
a doua săptămînă de tratament. Сіпа este marcată, reducerea : 


CE Scanned with OKEN Scanner 


—— 


150 


Psihofarmacologia în practica medicală 


consumul de cafea pot avea un efect bun. La schizofreni, neurolepticele 
imbunátátesc performanţele cognitive, probabil pentru cà efectele an- 
tipsihotice le domină pe cele sedative. După fenotiazine mai pot apare 
perii ale termoreglării si deprimare respiratorie (în asociere cu me- 
peridina). 


Neurolepticele pot produce stări confuzo 
nie, vise terifiante, alterarea activităţii psih 
$i agravarea simptoamelor schizofrenice. Une 
tor manifestări este greu de sesizat, În alte 
zionale induse de neuroleptice apar ca urm 
lente a acestor medicamente. Reducerea dozei sau schimbarea neurolepti- 
cului pot fi utile. Confuzia mintală și/sau agravarea simptoamelor schi- 
zofrenice mai pot apare si în urma asocierii fenotiazinelor cu antipar- 
kinsoniene anticolinergice sau antidepresive triciclice, probabil prin me- 
canisme toxice, dar această agravare a fost explicată şi prin reducerea 
concentrației plasmatice de neuroleptice de către antiparkinsoniene . şi 
antidepresive triciclice (paragraful 3.2.1), fenomen constatat de unii au- 
tori. S-a mai pretins că neurolepticele pot produce depresiune, reacţii 
„paranoide“, excitatii, mutism akinetic. 


-onirice toxice cu insom- 
omotorii, sedarea excesivă 
ori natura iatrogenă a aces- 
cazuri, manifestările confu- 
аге а unei metabolizării mai 


6.2.2. EFECTE NEUROLOGICE 
(EPILEPTOGENE ȘI EXTRAPIRAMIDALE) 


Toate neurolepticele (inclusiv clozapina) au oarecare proprietăți 
epileptogene şi ca atare foarte rar pot produce la epileptici şi la subiecții 
cu prag convulsivant scăzut (datorită unor factori genetici sau altor 
cauze) accese convulsive, în special de tip grand mal. Toate neurolepti- 
cele încetinesc ritmurile electroencefalografice şi uneori pot induce trasee 
epileptiforme, atit la epileptici, cit si la neepileptici (pentru detalii, vezi 
paragraful 5.1.4.2). Administrarea acestor medicamente la epileptici im- 
pune asocierea anticonvulsivelor sau creşterea dozei lor. 


Cele mai frecvente si supărătoare reacții adverse ale neurolepticelor 
sint cele extrapiramidale. Diversele sindroame descrise pot apare sin- 
‘gure sau în combinaţie, Alcoolul scade pragul dozei la care apar mani- 
festările extrapiramidale, ceea ce impune abstinentá totală pe timpul 
tratamentului. Efectele extrapiramidale sînt mai frecvente la femei, la 
bolnavii cu vîrstă peste 50 ani, la bolnavii cu sechele encefalitice şi alte 
leziuni cerebrale, la isterici si hipocalcemici. 


‚6.2.2.1. SINDROMUL PARKINSONIAN 


Sindromul parkinsonian indus de neuroleptice apare în primele zile 
sau săptămîni de tratament si diferă foarte putin de nc i 
encefalitic. Simptoamele sale cardinale sint tremorul, ш, а z $e 
(bradikinezia) si exagerarea reflexelor de postură. apa d ete 
antihipertensiv, induce rar un sindrom parkinsonian foarte blind $ 
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accentua tremorul și rigiditatea la parkinsonieni. Apariţia parkinsonism 
lui neuroleptic depinde de mai multi factori. La unii pacienţi sindeom ti 
nu apare nici după tratamentul cronic cu doze mari. De aceea ar putea 
fi luată în discuţie o anumită predispozitie individuală, баг оета 
neuroleptic reacţionează mai bine decît cel idiopatic Ја antiparkinsonie- 
nele anticolinergice. De cele mai multe ori, parkinsonismul neuroleptic 
are tendinţa de a se remite spontan, diminuind sau dispárind complet 
in aproximativ 3 luni. In cazuri rare, el poate fi sever si prelungit du- 
rind chiar 18 luni după întreruperea tratamentului. Pacienţii cu excretie 
urinară scăzută de dopamina liberă fac mai frecvent fenomene extra- 
piramidale si, prin urmare, ar trebui să primească neuroleptice de ,cen- 
tru“ sau de „stînga“ (adică neuroleptice sedative care produc mai rar 
fenomene extrapiramidale). 


Tremorul este lent si amplu, cu aspectul mișcărilor observabile 
la filatul linei, număratul monedelor, confecţionarea tigarilor din tutun si 
foiţă de tigare etc. Cînd este prezent la nivelul majorităţii mușchilor 
scheletici, el apare mai evident la extremităţi. Împreună cu hipertonia 
(rigiditatea) tremorul stă la baza semnului roții dinţate. 

Rigiditatea (hipertonia) este generalizată şi se acompaniază de sem- 
nul тоні dinţate, semnul blocajului (Noica), precum şi de exagerarea 
reflexelor de postură. Hipertonia- musculară imprimă aspecte mimice, 
pantomimice si posturale caracteristice : faciesul imobil, fijat, inexpresiv, 
cu aspect de mascá ; rárirea clipitului, posturá sudată, rigidă, cu propul- 
sarea capului si a intregului corp cu membrele toracice în permanenţă 
semiflexie (aspect de păpuşă mecanică). 


Bradikinezia (akinezia) este consecința rigidităţii si se traduce prin 
faciesul caracteristic, rărirea clipitului, mersul cu pasi mici, tirsiiti, fără 
balansarea braţelor pe lîngă corp. Bolnavul nu are stabilitate. După unii 
autori, akinezia este frecvent luată drept. depresiune, stare defectuala 
schizofrenicá etc. Akinezia tinde să cedeze la oprirea tratamentului sau 
la administrarea de antiparkinsoniene, în timp ce depresiunea autentică 
si defectul schizofrenie ar rámine neinfluentate. . х 

Acatisia si tasikinezia, Acatisia constă într-o senzaţie de nelinişte 
şi disconfort ce apare mai ales în membrele pelvine. Din cauza el, bol- 
navul este cuprins de neastimpar, își mişcă mereu picioarele, simte ne- 
voia irezistibilă de a se deplasa. Acatisia apare ca urmare а трет 
și poate provoca tensiune si agitaţie. Severitatea acatisiei depinde À : 
doză şi este mai mare după administrarea parenterală. Acatisia, ке A 
mai ales de fenotiazinele piperazinate şi de butirofenone, poate fi у> ау 
de toate neurolepticele, Adesea, acatisia neuroleptica este ashen TE 
exacerbare a psihozei tratate și determină internări nejustificate 


cursul cărora doza este crescută, realizindu-se astfe] un cerc ec loc 
Manifestári permanente ca deplasarea continua, tropăitul р , 


* м Li eti Н р агас- . 
balansarea picioarelor, mișcările de salut, constituie elementele с 
teristice ale tasikineziei. 


СЕ Scanned with ОКЕМ Scanner 


152 


Psihofarmacologia in practica medicală 


6.2.2.2. REACȚII DISTONICE (CRIZELE EXCITOMOTORII 
SAU DISKINETICE ACUTE) 


Este vorba de tulburări extrapir 
tamentului care constau їп spasme to 
truzie linguală, trismus, dizartrie, gr 
collis, retrocollis, opisthotonus, scoli 
respirație greoaie. Frecvent, aceste 
tări isterice, catatonice, epileptice, t 
cefalitice, de accident vascular cere 
cetări recente par să confirme că 


amidale apărute la începutul tra- 
tonice acute, manifestate prin pro- 
imase faciale, crize oculogire, torti- 
oză, lordoză, distonii pelvice şi/sau 
tulburări sînt luate drept manifes- 
etanice sau tetaniforme, meningoen- 
bral sau intoxicație cu stricniná. Cer- 
hipocalcemia este un important factor 
favorizant al apariţiei acestor reacţii distonice extrapiramidale, care sînt 
mai frecvente la femei decît la bărbați. Frecvența mai mare a reacțiilor 
distonice la femei a fost explicată şi prin particularitatile patternului 
hormonal feminin. Reacţiile distonice de la inceputul tratamentului sînt è 
tranzitorii şi se remit spontan la oprirea tratamentului neuroleptic sau 
la administrarea de antiparkinsoniene anticolinergice. Diskineziile acute 
induse de neuroleptice la maimutele Rhesus ar constitui un bun model 
pentru predicția capacității noilor antipsihotice de a provoca reacții dis- 
kintice acute la om (Porsolt și Jalfre, 1981). 


6.2.2.3. DISKINEZIA TARDIVA (INSUFICIENTA EXTRAPIRAMIDALA 
` TERMINALĂ HADDENBROCK) 


Diskinezia tardivă post-neuroleptică se caracterizează prin ur- 
mătoarele : | 

— mişcări involuntare constind în diskinezii orale asociate си un 
sindrom hiperkinetic coreo-atetozic, alteori cu alură balistică, 
mioclonicá etc. Unii au deosebit şi „sindromul iepurelui* (rabitt 
syndrome), constind in tremurături ale buzelor ; 

— apariţia după un lung interval de latenta (uneori însă numai dupa 
citeva săptămîni), în timpul sau după un tratament mai scurt 
la alte categorii de bolnavi, cu neuroleptice folosite si ca anti- 
vomitive, contra gretei si răului de transport, ca antivertigi- 
noase, sedative, hipnotice, „tranchilizante“, antispasmodice ; 

— tulburările sînt de obicei ireversibile ; 

— mișcările involuntare ar fi mai curînd agravate de antiparkinso- 
nienele anticolinergice ; : 

— tratamentele actuale sint puţin eficace. 

Primul care a descris un sindrom oral după tratament prelungit 
cu neuroleptice a fost Schonecker (1957). Nu mult după aceea, Sig- 
wald ş.a. (1959) publică patru observaţii de diskinezie facio-buco-linguo- 
masticatorie cu evoluţie prelungită, secundară tratamentului cu neuro- 
leptice. Denumirea de „diskinezie tardivă а neurolepticelor“ a fost data 
de Faurbye (în 1964). În acelaşi an, Haddenbrock lansează denumirea de 
„sindrom terminal de insuficienţă extrapiramidală“. Primul mare re- 
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view auspra diskineziei tardive este publicat de Crane (1968) care a ana- 
lizat 500 ‘de cazuri descrise în literatură şi a ajuns la următoarele 
concluzii : 
— peste 90%/ din cazuri au fost publicate după 1964; 
— aproape întotdeauna este vorba de bolnavi psihici cronici ; 
— frecvenţa era de 3 ori mai mare la femei (în prezent această 
constatare este controversată) ; 
— vîrstă medie a pacienţilor se situează între 50 si 70 de ani. 
În anii următori au fost publicate numeroase alte studii şi sinteze 
: asupra acestei probleme. Prevalenta diskineziei tardive se încadrează 
între 4,6% (Kane ş.a., 1981) si 34%/, după diverşi cercetători, populaţia 
observată, modul în саге au fost alcătuite loturile, criteriile diagnostice. 
Nu dispunem de date asupra frecvenței diskineziei tardive la noi in ţară. 
Impresia generală este că manifestarea este neobișnuit de rară. Această 
frecvență probabil foarte scăzută ar putea fi explicată prin dozele mai 
mici folosite de psihiatri români, prin necunoasterea criteriilor ce permit 
diagnosticul de diskinezie tardivă, prin particularităţi genetice. Pentru 
a contribui la recunoașterea din timp a acestui sindrom extrapiramidal 
iatrogen, care, pe lingă că este supărător şi face dificilă readaptarea so- 
cială, uneori devine infirmizant, considerăm că este locul să-l descriem 
ceva mai amănunțit. 


6.2.2.4. CLINICA DISKINEZIEI TARDIVE 


^Y 
y 


Diskineziile orale constituie tulburárile cele mai constante si au fost 
descrise excelent de Sigwald in 1959. Astfel, limba este permanent pro- 
iectatá înainte si retrasă înapoi, într-un ritm rapid. Uneori, proiecția 
limbii se face într-o parte, cînd la dreapta cînd la stînga. Mișcarea nein- 
cetatá de du-te-vino este complicată de o mișcare de torsiune sau de 
reptatie de-a lungul axului limbii. Gura este întredeschisă. Această dis- 
kinezie continuă este acompaniată şi de mișcări ale buzelor. Vorbirea va 
fi tulburată, dar rămîne comprehensibilă. Mişcarea de du-te-vino a limbii 
este tot timpul ritmică. Limba poate proemina între arcadele dentare şi 
buze. Concomitent pot apare grimase. Uneori, virful limbii se depla- 
sează cu totul lateral, făcînd să bombeze obrajii. În medie, mişcarea se 
reia Ја fiecare 5-8 secunde, Diskineziile de mică amploare mu sint sesi- 
zabile decît după deschiderea gurii. Mișcările acestea involuntare apar 
de obicei inconștient. : 

Buzele participă la diskinezie cu mișcări stereotipe de suctiune, de 
apucare, de eversare, de molfáire neincetatá, sinergicà cu contracția Tit- 
mică a maxilarelor. Uneori, deschiderea ritmică a gurii este aceea care 
permite protruzia limbii, Diskinezia poate fi acompaniată de o salivatie 
jenantă. a м EDEN 
Unii autori, printre care Villeneuve, au distins şi i tie: ic ун 
relui“, care, asa cum s-a mai arătat, constă în tremurături ale buze in 
Concentrarea atenţiei si mişcarea voluntară a unui membru superior p 
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mite distingerea clară a sindromului iepurelui de celelalte diskinezii, In- 
tensitatea sa creste odatá cu concentrarea atentiei si cu mișcarea volun- 
tará care poate determina diminuarea celorlalte diskinezii, sindromul ie- 
purelui putindu-le inlocui pe ultimele, Cresterea tonusului muscular 
care apare in momentul disparitiei diskineziilor de tip buco-lingual sau 
buco-linguo-masticator pare să joace un rol predominant în inhibitia aces- 
tora si în declanșarea sau accentuarea sindromului iepurelui., 

Sindromul coreiform difuz include mișcări anormale ale capului, 
trunchiului, membrelor, proiecția înainte a bazinului etc. Mișcările anor- 
male pot prezenta şi un aspect atetozic, balistic, mioclonic etc: Ele se 
pot complica cu tulburări ale vorbirii, deglutitiei 51 ale coordonării miş- 
cărilor respiratorii, cu dispnee, cianoză, spasm glotic, traumatizarea lim- 
bii (hipertrofie si ulceratie), dureri musculare etc. La bolnavii virstnici 
Şi tarati, tulburările deglutitiei si respirației pot constitui uneori peri- 
cole vitale. 

Aceste mișcări sint de obicei agravate de emoție şi concentrarea 
atenţiei. Ele pot diminua sau. chiar dispare prin autocontrol. Unii autori 
le încadrează în acatisie şi tasikinezie, ceea ce face dificilă aprecierea 
exactă a prevalentei lor. | , | 

Bolnavii se pling foarte rar de aceste diskinezii, care par să deran- 
jeze mai mult anturajul si apartinátorii. | 

Diskinezia tardivă constituie un sindrom clinic ușor de recunoscut, 
ce poate fi utilizat ca model de referință pentru diskineziile idiopatice. 
Totuși, pentru diagnosticul diferenţial, vor fi avute in vedere coreea cro- 
nică, coreea senilă, boala Wilson sub forma sa diskinetică (pseudoscle- 
roza Westphal-Strumpell), sechelele diskinetice encefalitice, ateroscleroza 
cerebrală, spasmul de torsiune (distonia musculorum deformans) în forma 
sa hiperkinetică linguo-maxilară, sindroamele coreo-atetozice şi diskine- 
tice din tii20toxicozá, post-anoxice, toxicomanice sau iatrogene (după am- 
fetaminice, estro-progestative si mai ales L-dopa). | 


6.2.2.5. CIRCUMSTANTELE DE APARIȚIE ALE DISKINEZIEI TARDIVE 


Diskinezia tardivă apare in special la bolnavii cronici spitalizati 
(schizofreni, deliranti cronici, oligofreni, dementi), cel mai adesea după 
mai multi ani de tratament neuroleptic, dar si după scăderea dozei sau 
suprimarea tratamentului neuroleptic, precum si cu prilejul înlocuirii 
unui neuroleptic cu altul. Diskinezia tardivă se poate instala și după 
neurolepticele dépôt, În general, sindromul apare cînd bolnavul primeşte 
doze importante de neuroleptice, pentru perioade îndelungate ; deci о 
„masă“ mare (în accepțiunea lui Lambert, masa = doxa х durata), desi 
s-au comunicat cazuri de diskinezie tardivă si după 75 mg clorproma- 
zină/zi, timp de З luni sau după 3 mg trifluoperazină/zi, timp de 4 luni. 
Asocierile de neuroleptice sint mai frecvent incriminate, ca si asocierea 
neuroleptice-antiparkinsoniene. " 

După cum am mai arătat, factorii de teren care predispun la dis- 
kinezie tardivă sint: virsta peste 50 de ani, sexul feminin (controversat), 
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leziunile cerebrale arteriosclerotice, traumatice, senile, după terapiile de 
soc (electroplexia, comele insulinice) si leucotomii. Rolul atingerii cere- 
brale nu a fost confirmat de toti autorii. Factorii ereditari si constitu- 
tionali ar putea explica apariţia diskineziei la tinerii fără leziuni orga- 
nice, după doze relativ 'mici şi intervale scurte, Sindromul ar fi mai frec- 
vent la oamenii cu ochi albaștri. 


6.2.2.6. DISKINEZIA TARDIVA SI ATITUDINEA FATA 
DE PRESCRIEREA NEUROLEPTICELOR 


Datele prezentate incită la prudenţă terapeutică, moderatie posolo- 
gică, la mai mult discernámint in prescrierea neurolepticelor printr-o 
individualizare mai bună a terapiei, la o utilizare mai raţională şi mai 
reţinută a antiparkinsonienelor anticolinergice, la abstinentá chimiotera- 
peutică în cazul bátrinilor şi al bolnavilor cu creiere fragilizate sau le- 
zate. Neurolepticele, inclusiv cele folosite ca antivomitive, antivertigi- 
noase, contra nauseei, ca spasmolitice, sedative, hipnotice, „tranchili- 
zante“, vor fi administrate cu prudenţă la copii, bătrîni şi femei, isterici 
si hipocalcemici. Bolnavii în tratament cronic cu neuroleptice vor fi urmă- 
—_ тї{ї atent pentru а sesiza din timp primele manifestări de diskinezie tar- 
divă. Oprirea tratamentului neuroleptic va fi progresivă. 


6.2.2.7. TRATAMENTUL REACȚIILOR ADVERSE EXTRAPIRAMIDALE 


Reacţiile distonice acute cedează, de obicei, la administrarea de 
antiparkinsoniene ‘anticolinergice, difenhidramină (un antihistaminic), 
barbiturice, diazepam, metilfenidat, dar si in mod spontan sau la placebo. 

Sindromul parkinsonian poate fi diminuat prin antiparkinsoniene 
clasice (benztropiná, prociclidină, trihexifenidil = Romparkin, orfena- 
drină, clorfenoxamină) sau amantadină, care, la o eficacitate egală cu a 
precedentelor, produce efecte adverse mai putin frecvente si de o 
severitate mai mică, fiind indicată în tratamentul cronic (vezi si 7.2.7). 

Asocierea altor neuroleptice cu proprietăţi anticolinergice marcate 
(tioridazina, clozapina-compus care este totuşi greu clasificabil ca neu- 
roleptic), poate diminua sindromul parkinsonian printr-o posibilă ac- 
tiune colinergică centrală (vezi 2.2.9). În acelaşi scop, levomepromazina 
este deseori asociată cu neurolepticele incisive haloperidol si tiopropera- 
zina. Levomepromazina este un anticolinergic ceva mai slab decit tiori- 
dazina, dar posedă o acţiune sedativă mai puternică decit aceasta din 
urmă. În orice caz, se foloseşte frecvent triada levomepromazina -+ halo- 
peridol + trihexifenidil sau triada levomepromazină + tioproperazină + 
trihexifenidil. În special în cazul ultimei triade se ajunge la o cumu- 
lare de efecte anticolinergice, fiind vorba de două fenotiazine cu oarecare 
proprietăţi anticolinergice plus un anticolinergic, de unde riscul de stări 
confuzionale toxice. Ar fi interesant de stabilit dacă asocierile tiorida- 
zină + haloperidol şi levomepromazină + haloperidol ar putea fi folosite 
їп mod constant fără adăugarea antiparkinsonianului anticolinergic. 
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| Unii autori sint în favoarea tratamentului profilactic de rutină cu 
antiparkinsoniene, iar alţii impotrivă, deoarece numai un număr mic de 
bolnavi prezintă tulburări extrapiramidale supărătoare, şi dozele mari 
de antiparkinsoniene produc efecte secundare toxice (confuzie mintală, 
xerostomie marcată, incetosare a vederii, mai rar retenție urinară sau 
ileus paralitic). 

| În literatură începe să se contureze opinia după care la bolnavii 
spitalizati nu este necesară tot timpul administrarea de antiparkinso- 
niene, in absența simptoamelor și semnelor extrapiramidale, Akinezia 
„subelinică“, tradusă numai prin aspontaneitate, incapacitatea de а par- 
ticipa la activităţile sociale, lipsa de energie, toropeala, poate fi influen- 
tata în bine de antiparkinsoniene, dar si de reducerea dozelor, Același 
lucru se poate spune si despre acatisie. Prin urmare, în fata unui bolnav 
cronic spitalizat prezentind simptoame şi semne extrapiramidale, о primă 
acțiune posibilă ar consta în reducerea prudentă a dozei. Dacă aceasta 
se dovedește ineficace ori duce la agravarea psihozei sau dacă se constată 
de la început că tulburările extrapiramidale sînt masive, se impune 
administrarea de antiparkinsoniene anticolinergice sau amantadină. Cer- 
cetări recente au arătat însă că la o importantă parte a schizofrenicilor 
cronici (62%) tratați cu neuroleptice, nu se poate renunţa la antiparkin- 
soniene (Jellinek ş.a., 1981). * 

Sigur că la pacienţii ambulatori folosirea rutinieră a antiparkinso- 
nienelor ar putea fi justificată de absența posibilității de a-i urmări 
îndeaproape. Totuși, unii autori consideră că există pacienţi ambulatori 
care pot evolua bine și fără antiparkinsoniene. 

Faptul că după citeva luni pacienţii tind să dezvolte toleranță fata 
de efectele extrapiramidale ale neurolepticelor, ar permite scăderea trep- 
tată a dozei de antiparkinsonian, în special în mediul spitalicesc. 

Antiparkinsonienele se elimină mai repede ca fenotiazinele. Prin 
urmare, oprirea concomitentă a tratamentului cu fenotiazine şi antipar- 
kinsoniene se poate solda cu două tipuri de efecte : 1. simptoame de 
sevraj (greață, vărsături, neliniște etc.) cauzate de renunțarea la fenotia- 
zine ; 2. reaparitia simptoamelor extrapiramidale din cauza eliminării mai 
rapide a 'antiparkinsonienelor. De aceea, întreruperea tratamentului se 
va face progresiv, iar antiparkinsonienele vor mai fi administrate 1-2 zile 
după ultima doză de neuroleptic. Antiparkinsonienele sînt contraindicate 
la bolnavii cu adenom de prostată sau glaucom. 


6.2.2.8. TRATAMENTUL DISKINEZIEI TARDIVE 


Se suprimă medicatia neuroleptică şi antiparkinsoniană, ultima pu- 
tind agrava simptoamele, Initial, reblocarea dopaminergica cu шр 
dol poate fi utilă, dar curînd se ajunge la escaladarea dozei şi ых ; 
nu este durabil. Rezultate similare se obțin cu rezerpină sau tetra 


benazină. 


+ Jellinek T., Gardos С. Cole J. О., Adverse effects of antiparkinson drug 


withdrawal, Am. J. Psychiatry, 138, 1981, 1567. 
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În majoritatea cazurilor diagnosticate din timp, simptoamele dispar 
în mod gradat, dar la numeroşi bolnavi diskineziile se permanentizează. 

Rezultate ceva mai promițătoare s-au obţinut cu 2-dimetil-aminoe- 
tanol (un posibil precursor de acetilcolină), litiu, valproat de sodiu (agent 
care creşte GABA cerebrală), papaverină, dar cercetările privind aceste 
medicamente sînt încă în stadiul de experiment clinic. Foarte recent, s-a 
constatat că lecitina în doze de 50 g/zi a diminuat mult diskinezia chiar 
dacă tratamentul cu neuroleptice a continuat. 


6.2.3. REACŢII ADVERSE VEGETATIVE 


Reacţiile adverse vegetative sint de tip antiadrenergic sau anticoli- 
nergic. Primele (paragraful 5.1.3.4.2) cuprind congestia nazalá, inhiba- 
rea ejaculárii (produsă in special de tioridazină, folosită cu rezultate va- 
riabile în tratamentul ejaculárii precoce), hipotensiunea ortostatică. Hi- 
potensiunea ortostaticá si efectele secundare vegetative în general nu 
sint o problemă după bromperidol, clofluperol, clopimozid, fluspirilena, 
oxiperomid, pimozid, spiramid, spirilen si trifluoperazin, constituie o pro- 
bis blemă minoră după clotiapină, droperidol, perfenaziná, proclorperaziná, 
tiotixen si trifluperidol si sint neglijabile după benperidol, flufenazină, 
haloperidol, moperonă, penfluridol, spiroperidol şi tioproperazină. Se ob- 
servă deci că fenotiazinele piperazinate, butirofenonele și difenilbutila- 
minele produc rar hipotensiune ortostatică (pentru detalii vezi paragra- 
ful 5.1.3.4). - ` . | | 

În cazul clorpromazinei este imposibil să se obţină un efect neuro- 
leptic fără efecte secundare sedative și vegetative. Hipotensiunea ortos- 
tatică apare în primele zile de tratament. În general, toleranța față de 
acest efect se instalează repede. Pacientul va sta culcat cu picioarele 
mai sus decît capul. Unii susţin cá ciorapii antivarice ar fi folositori. Alţii 
recomandă vasopresoare, dar dintre acestea vor fi folosite cele cu pro- 
prietáti stimulante predominant a-adrenergice (vezi paragraful 4.3.1.) ca 
de exemplu noradrenalina (norartrinal) in perfuzii, fenilefrina (neosyne- 
phrine), metoxamina (methoxamin) si metaraminolul (aramine) în injecții 
im. sau i.v. Efectul acestor amine simpatomimetice de sinteză este pa- 
sager (90 minute după injectia im., 20 minute după injectia i.v.). Efe- 
drina ar putea fi şi ea utilă (deşi dezvoltă tahifilaxie) deoarece este inac- 
tivată mai încet si are astfel o acțiune stimulantă centrală, care ar putea 
fi utilă în combaterea somnolentei si sedării. Se administrează ога! 
30—50 mg sau subcutanat, 10—20 mg. | 

La pacienţii cu boli cardiace şi la virstnici, se va efectua о electro- 
cardiogramă înaintea începerii tratamentului, iar tensiunea arterială va 
fi măsurată zilnic, în decubit şi în picioare în cazul neurolepticelor cu- 
noscute ca avînd efecte hipotensive (în special tioxantenele şi fenotiazi- 
nele, exceptindu-le pe cele piperazinate). Lipotimiile, ameteala, scăderea 
netă a tensiunii arteriale sistolice sub 90 mm impun reducerea dozei şi 
tatonarea unei noi doze terapeutice. De fapt, la cardiaci şi bătrini, această 
creştere prudentă si progresivă a dozei se va realiza de la început. 
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Pacienţii vor fi avertizaţi să nu treacă brusc din poziţia culcat în 
pat la poziţia în picioare, ci să stea 2—3 minute pe marginea patului 
pentru a da timp suficient de acţiune reflexelor cardiovasculare ortosta- 
tice slăbite prin adrenoliză. În general este bine să se practice examene 
sumare ale reflexelor cardiovasculare la orice pacient, indiferent de 
vîrstă, înainte de începerea tratamentului cu neuroleptice, De obicei, se 
măsoară tensiunea arterială în clinostatism şi ortostatism şi reflexul or- 
tostatic al pulsului. O creştere a pulsului cu peste 24 bătăi în primul 
minut după ridicarea în picioare asociată cu scăderea tensiunii arteriale 
sistolice va determina prudenţă in tatonarea dozei eficace si alegerea 
unor neuroleptice mai puţin hipotensive. 

Toate aceste precautii nu vor mai părea exagerate dacă vom arăta 
că la bătrîni, hipotensiunea ortostaticá poate produce căderi cu fracturi, 
pierderea cunostintei, accidente vasculare cerebrale, infarcte miocardice. 

Efectele anticolinergice includ scăderea secreției si pH-ului salivei 
(Molander și Birkhed, 1981), xerostomia (care poate duce uneori la poli- 
dipsie), uscăciunea pielii, incetosarea vederii prin paralizia acomodatiei, 
tahicardie cu sau fără palpitatii, constipatie si mai rar, precipitarea sau 
exacerbarea glaucomului, ileusului paralitic (in special in asocierile cu 
anticolinergice antiparkinsoniene sau cu antidepresivele triciclice care ‘au 
$1 ele marcate efecte anticolinergice) si retentiei urinare. Fenotiazinele 
şi butirofenonele pot genera tulburări ale dinamicii sexuale. 

În caz de efecte anticolinergice marcate, inclusiv centrale (stări 
confuzionale toxice) se recurge la reducerea dozei, scoaterea din trata- 
ment a medicamentului asociat şi administrarea de fizostigmină în per- 
fuzii i.v. sau de betanecol. Uscăciunea gurii se poate combate prin cià- 
tirea ei frecventă cu apă, sialogoge sau substituenti de salivă. Bolnavii 
nu vor mînca bomboane si nu vor mesteca gumă (pericol de candidoza 
şi de carii dentare). | 3 

Neurolepticele mai pot produce mioza si, foarte rar, midriazá. Re- 
cent, s-a observat cá fenotiazinele provoacá uneori si incontinentà 
urinară. | | 


6.2.4. REACȚII ADVERSE METABOLICE SI ENDOCRINE 


Dintre acestea notăm : creşterea sau scăderea apetitului, scăderea 
ponderală, creșterea ponderală (datorată sporirii apetitului şi/sau reten 
tiei de apă), oligomenoreea, amenoreea, lactatia, galoctoreea, ginecomas- 
tia sau impotenta la bărbaţi, creșterea libidoului la femei, poliuria, ede- 
mele, pozitivarea testelor de sarcină, mărirea tiroidei. La şobolani, axa 
hipotalamo-hipofizară devine tolerantă la acţiunea iniţial stimulantă a 
haloperidolului (Aimoto ş.a., 1981). Acesta poate induce stări neurotoxice 
la bolnavii hipertiroidieni. Prin urmare, el va fi evitat la aceşti bolnavi. 
Monoterapia prelungită cu haloperidol este uneori urmată de creştere 
ponderală (Costa, 1982). Tioridazina (Rao ș.a., 1975), haloperidolul şi pro- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Reacţiile adverse ale medicamentelor psihotrope 159 


babil alte neuroleptice determină uneori apariţia unei intoxicații cu apă, 
poate ca urmare a hipersecretiei de hormon antidiuretic (Zeck şi Shenk- 


mah, 1979). 


6.25. REACȚII ADVERSE HEMATOLOGICE 


Sint considerate a fi de natură alergică si apar destul de rar după 
neuroleptice. Leucopenia şi agranulocitoza se întilnesc mai ales după fe- 
notiazine şi tioxantene, dar ceva mai recent s-a constatat că clozapina 
este meurolepticul care provoacă cel mai frecvent agranulocitoză, fapt 
care îi limitează considerabil utilizarea. Leucopenia și agranulocitoza tind 
să apară în primele luni de tratament şi sînt mai frecvente la femeile 
în vîrstă. 

Au mai fost observate trombocitopenia si pancitopenia. Fenotiazi- 
nele produc mai rar deficit de fier, anemii hemolitice şi aplastice. Unii 
pretind că fenotiazinele provoacă leucocitoză. Eozinofilia este mai frec- 
venta decit discraziile amintite anterior si apare la inceputul tratamen- 
tului. Clorpromazina poate produce şi un infiltrat pulmonar cu eozino- 
file. Recent, s-a constatat ci clorpromazina in doze mici (75 mg/zi), ad- 
ministrată timp de 5 zile, scade agregabilitatea eritrocitelor, probabil ca 
urmare а legării de membrana acestora (Costa ş.a., 1980). Efectul ar 
putea fi util în stările cu hiperagregabilitate eritrocitară şi ar putea in- 
terfera determinarea VSH. Neurolepticele în doze mici sau medii produc 
hipocoagulabilitate sanguină şi prelungirea timpului de sîngerare, dar 
alti autori arată că în doze mari ele provoacă tromboze. 


6.2.6. REACȚII ADVERSE DERMATOLOGICE 


Sint variate, dar cele serioase apar rar. Astfel, s-au observat erupții 
maculo-papulare sau rash-uri morbiliforme, urticarie, edem angioneuro- 
tic, purpură: netrombocitopenicá, Mai rar, fenotiazinele pot produce der- 
matita exfoliativă, sindromul Stevens-Johnson (cu manifestări orale, 
anale, genitale, oftalmice şi respiratorii) şi lupusul eritematos. Clorpro- 
mazina poate induce o vasculită, producind un sindrom ce seamănă cu 
periarterita nodoasă. Haloperidolul poate genera ‘o erupție acneiforma $1 
o decolorare a părului, Dermatita de contact produsă de clonpromazina 
apare la personalul medical şi este uşor de recunoscut. Tratamentul pre- 
lungit cu fenotiazine poate determina depunerea de pigment melanic în 
piele, asociată cu opacitáti corneene $i cristaliniene. ^ 

“Multe din erupții par să fie de natură alergicá. Pot apare reacţii 
încrucişate la administrarea de fenotiazine la pacienţi trataţi în trecut. 
cu: medicamente înrudite, inclusiv antihistaminice. Unele din erupții 
sînt precipitate sau agravate de fotosensibilitate. 
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6.2.7. REACŢII ADVERSE CARDIACE 


Au fost comunicate o serie de tulburări de conducere cu anomalii 
electrocardiografice similare celor din ischemia miocardică la pacienţii 
trataţi cu fenotiazine, în special tioridazină. S-au observat creşterea 1n- 
tervalului Q-T, denivelarea segmentului S-T, aplatizarea undei T şi apa- 
ritia undei U. De asemenea, s-au mai înregistrat aritmii cardiace, în 
special tahicardii sinusale sau. ventriculare, ultimele produse în special 
de tioridazin. 

Propanololul corectează modificările electrocardiografice induse de 
fenotiazine la 90% din pacienţi. Decesele subite ale pacienţilor in trata- 
ment cu fenotiazine au fost atribuite fibrilatiei ventriculare sau unei 
miocardopatii. În doze mici, clorpromazina: creşte debitul sanguin coro- 
narian, iar în doze mari, îl scade. 


Modificările electrocardiografice produse de neuroleptice sint favo- 
rizate de hipokaliemie, ingestia de hrană (prin urmare, pentru a obține 
informaţii semnificative, electrocardiogramele vor fi făcute ă jeun), efor- 
tul fizic (bolnavii în tratament cu neuroleptice nu vor fi antrenați în 
activităţi ce presupun efort fizic susţinut), alcoolismul cronic (prin hipo- 
kaliemie), dozele mari, bolile cardiace, asocierea antidepresivelor triciclice 


şi/sau antiparkinsonienelor anticolinergice. 


6.2.8. REACȚII ADVERSE HEPATICE 


Icterul colestatic se instalează în primele săptămini de tratament 
cu neuroleptice (în special cu fenotiazinice si cu tioxantenice) si pare să 
fie de natură alergică. Colestaza apare uneori ca urmare а sensibilităţii 
încrucișate între neuroleptice. Remisiunea spontană completă este re- 
gula. Cu totul rar, icterul colestatic postclorpromazinic este complicat de 
о ciroză biliară xantomatoasa. Mult mai rar, neurolepticele au produs ic- 
ter hepatocelular. Unii au sustinut cá in realitate era vorba de hepatite 
virale coincidente. 


.6.2.9. REACȚII ADVERSE OFTALMICE 


Opacitátile corneene si cristaliniene pot apărea singure, în i 
nație cu depunerea melanică în piele, sau împreună cu retinopatia pe 
mentară secundară, care seamănă cu retinita pigmentară. Aceasta rezultă 
în urma tratamentului prelungit cu tioridaziná în doze de sape sche 
dar si cu clorpromazina sau proclorperazina. In tratament ise aa 
doze mari, tioridazina mai poate produce miopie pasagera, paranzi 
lomotorii, atrofie optica. 
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6210. ALTE REACȚII ADVERSE SI SIMPTOAME DE SEVRAJ 


Aici pot fi incadrate punerea in evidentá sau exacerbarea miaste- 
niei gravis, anomaliile cromozomiale, priapismul, reacţiile inflamatorii 
locale, gangrenele şi necrozele toxice (după fluspirilen) la locul de injec- 
tare, tulburările termoreglării ce pot duce la hipotermie şi. comă hipo- 
termică la hipotiroidieni, stările confuzionale toxice (haloperidolul) la 
bolnavii cu tireotoxicoză, sindromul malign al neurolepticelor confundat 
frecvent cu boli infecțioase (tetanos, septicemie, encefalita etc.). Sindro- 
mul malign neuroleptic se caracterizează prin febră rapid ascendență (in. 
două zile se ajunge la 40°C sau mai mult), sindrom vegetativ intens cu 
sudoratie, paloare, tahicardie, instabilitate. а tensiunii arteriale, dispnee, . 
cianoză, prostratie. Nu se constată nici-un focar de infecție. Apariţia 
acestui sindrom impune suprimarea imediată a neurolepticului incrimi- 
nat, cel mai des incisiv. 

Recent au fost comunicate mai multe cazuri de gravă insuficienţă 
respiratorie acută survenite în cursul tratamentului cu neuroleptice, ca- 
zuri care au necesitat protezare respiratorie. Insuficienta respiratorie a 
fost imterpretată ca o consecintă a reacţiilor adverse extrapiramidaie 
(Hilpert s.a., 1980), dar noi credem că o afectare a răspunsului ventila- 
tor reflex chemoreceptor (Matsumoto $.а., 1980) nu este exclusă. 

Foarte rar, tratamentul prelungit cu fenotiazine se complică cu 
un balbism (Nurnberg şi Greenwald, 1981) care poate dispare la ‘cres- 
terea dozei. та 

Sevrajul neuroleptic brusc poate fi însoţit de următoarele manifes- 
tări (Gardos ş.a., 1978): ` | 

— în primele 2 săptămîni : greturi, vársáturi, insomnie, neliniste, 
transpiratie, diaree (aceste tulburări sint mai frecvente după fenotiazi- 
nele cu proprietăți anticolinergice, clorpromazina $ tioridazina ; dispar 
în 1-3 săptămîni si necesită uneori administrarea de sedative sau anti- 
colinergice) si parkinsonism (apare după sevrajul concomitent al anti- 
parkinsonianului, dispare în cîteva săptămîni si necesita reluarea terapiei 
antiparkinsoniene) ; Жы 

— în primele 6 săptămîni : diskinezie de sevraj (apare deseori în 
prima săptămînă, cu acatisie, mișcări coreo-atetozice ale feţei, gurii, 
trunchiului şi extremităților ; ar dura mai mult la femei, dar remisiunea 
completă este regula ; în cazurile severe se dau sedative timp de citeva 
săptămîni), diskinezia mascată (simptoame de diskinezie tardivă : coreo- 
atetoză, ticuri, grimase ; factorii predispozanti sint aceiaşi ca pentru dis- 
kinezia tardivă ; majoritatea ' cazurilor prezintă ameliorări gradate ; 
uneori, se dau colinergice și/sau antagoniști dopaminergici) ; exceptional, 
sindrom Gilles de la Tourette (Stahl, 1980) ; 

— în primele 12 luni; decompensarea psihotică (factorii determi- 
пап ar fi sevrajul brusc și dozele mari ; tinde să persiste şi să se agra- 
veze si impune reluarea tratamentului antipsihotic) ; uneori, ar avea la 
bazá hipersensibilitatea receptorilor dopaminici mezolimbici, indusă. de 
neuroleptizarea prelungită: (Chouinard $.8., 1978). 
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losirea enantatului de flufenazină,' fenomenele” adverse se înregistrează 
la 12- 48 ore după injecție. Momentul apariţiei reacţiilor adverse cores-- 
punde cu peak- н concentratiei plasmatice (багатай 3i 2. e cf 
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» (IMAO, ANTIDEPRESIVE TRICICLICE is 
| SITETRACICUICE — 7 7 07 A 


2833; REACŢII ADVERSE. COMPORTAMENTALE “ 5 ovvio 
SI PSIHIATRICE = и ^y mi ind 


гп SISTE DVU off 3 i i} Гостя f 
па fel ca шей nd antidepresivele triciatice şi IMAO. Ee di-. 
minua performantele Bsihemotorii, senzoriala Şi, cognitive, În doze mai 
neliniște, densitme; factae. iritabilitate, agresivitate, “hiperactivitate, in- 
somnie si, rar, hipomanie.-Desi toate. aceste. efecte арат şi dupa triciclice, 
ele sînt. caracteristice trancilprominei, din cauza, proprietăților ei de tip 
amietaminic, Pe de; alta. parte, antidepresivele , activeazá uneori o psihozá 
latentă (de tip paranoid) sau provoacă o stare confuzionalá toxică, in 
special la bătrîni, cu anxietate, neliniste si tulburări de „percepţie. Trici- 
clicele pot. provoca »Stári. de vise: (dreamy , states) și amnezii episodice, 


Tinh ortiol n] Mum Бс Bmp ua ; "iol ШЕ 
di 3. 2. REACȚII ADVERSE NEUROLOGICE , 
| | 
; 91 Antidepresivele trieiclice. şi IMAO pot precipita | un acces grand mal, 
mai ales la. indivizii, cu, antecedente comitiale sau cu pr ag convulsivant. 
scăzut. De asemenea, ele au provocat cefalee, nevrita, retrobulbará, pa- 
ralizii oculomotorii. Triciclicele au generat vertij, nistagmus, ‘dizartrie, 
ataxie, tremor par kinsonian sau’ de ‘alt tip,’ hipokinezie, sindrom parkin- 
sonian complet (la bătrîni trataţi cu 'doze mari), parestezii, paralizie SD 
laterală! sau ' bilaterală” de’ ‘sciatic popliteu ‘extern.’ Triciclicele $i IMA 
conduc uneori ‘Ja polineuropatie periferică (pozinevrită),: ‘mioclonh, oe 
sau hipertonie musculară, hiperreflexie! în ‘special în doze mări: U9 
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6.3.3. REACȚII ADVERSE VEGETATIVE ПЛ. HT 42351 5,65 


as iciclicele ķi“ IMAO “preaitita: lefacte” ‘antiddlinergice Similare celor 
pn Gable de neuroleptice! Ёле! ара fheevent! si constituie pentru bolnav un 
aspect, neplăcut, al trataméntului. Бего ahticolinergic acut" indus de 
triciclice (inclusiv cel cbrisecutiv “supradozajului) este “influenţat, favora- 
bil. de, fizostigmină (anticolinester azic « care strábate bariera hemato-ence- 
falică) și de betaneco], 2 Miangerina, (un, tetraciclic), $i iprindolul' (un. tri- 
ciclic). nu, generează; “efecte ànticoli inergice.., ‘riciclicele difera între. ele in 
privinta actiunii anticolinergice (Blackwell 5.а. ‚ 1978); teste, cardiovas- 
culare sint proram ceva mai, depante-o jog OAM! iz slovi онт 
noni tn oii inp gio our nallito:qnm Воно doi © (п dă, ‚иш 

"ug dia edi sno інен guo КИРО ef ibt бизи 

E 3. 4. “REACȚII ADVERSE; METABOLICE; ‘SI, ENDOCRINE ; basi 

JBYOI „.в. 

с АтпїїгїрїШта› șir IMAO produc! laccentuaréa: apetitàlui (în. apace 
евз glucide) și iereștărea” ponderală.: Este greu! de precizat: daca, ‘cres- 
terea' ponderâlă” sé" datorează vameliorarii apetitului» sau retentiei de ‘ара. 
În'schimb, alti! atitori’ хаб: nea’ 'antidepreșivele! tricielice! determină! scă- 
dere’ pondéralà' Да, dep енг éndogeni ‘stipraponderali, (Constantinescu, 
1979). Triciclicele, au, fost) incriminate | in citeva a ur ‘de: intoxicație cu 
apă. (Miller. si “Moses, 1976). Ele pot. provoca mărirea sînilor. şi/sau. g éalac- 
toreea,, dar, aceasta зе, int impla. foarte, таг, intrucit medicamentele, тезрес- 
tive nu, stimulează; constant, eliberarea, de, proiactină,, (Cooper; 54 a. " 1981) 
Modificările ‘sinilon} pot fi; acompaniate. „le; amenoree, Amoxapina, un, Nou 
antidepresiv triciclic, determină creşterea prolactinei serice (Cooper: 5.а., 
1981).:Unii, au pretins сй,ћгісісИсеЈе şi, IMAO, рой «produce scăderea libi- 
чеш Я оромй Fenelzina -generează uneori accentuarea; libidoului, 
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ZU "sînt "d “obicei! ‘de ‘hatura alérgicá.' Téieiclicele şi МАО hi- 
КП УА pot produce Teucopânie, Rar, riciclicele' pot provoca agranulo- 
peri Корен) gozinofilie, JeucocitoZá, "em heisonilo nt lerse 
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riti иг | aie “wols (OT) 
| Acestea includ erupții inaculo-papulare, purpură " netrombocitope- 
mipramina а. produs prurit, игр 


nică; T vaseulită, în cazul, triciciclicelor.. I 
ticarie, edem angioneurotic., $i, foarte, ‘таг dermatita.: exfoliativă, Jetală. 


‚ -Triciclicele pot. induce; fotosensibilitatea . (atit, fototoxica, ейп їо- 
toalegică), dar: mai-rar ca fenotiazinele; bur esee nb onoaocneqze эээ» 
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6.3.7. REACŢII ADVERSE CARDIOVASCULARE 


Este bine cunoscută „reacţia la brinză“ în cazul IMAO (paragra- 
ful. 4.3.2.). Se ştie că dozele mici de triciclice cresc frecvența cardiacă si 
tensiunea arterială, au efect inotrop pozitiv şi sporesc debitul sanguin. 
Dozele terapeutice măresc frecvența cardiacă, produc hipotensiune or- 
tostatică şi au un efect inotrop negativ. 
| Se pare cá hipotensiunea ortostatică este cel mai frecvent efect 
cardiovascular al imipraminei (Glassman §.a., 1979) şi ea apare în special 
la indivizii cu scăderea tensiunii arteriale in ortostatism înainte de ince- 
perea tratamentului. 

Triciclicele şi IMAO pot produce aritmii cardiace, în special la bă- 
trini. În schimb, tetraciclicul maprotilina are efecte antiaritmice marcate, 
fiind deci indicat la depresivii cu aritmii cardiace, Unii autori au obser- 
vat că, mai rar, şi imipramina poate avea efecte antiaritmice (Kantor 
ş.a., 1978). 

Triciclicele (inclusiv maprotilina) și mianserina cresc frecvenţa car- 
diacă, măresc intervalul PR, aplatisează unda T. După un an de trata- 


ment cu aceste arttidepresive, modificările electrocardiografice nu mai 


există, persistind doar tahicardia. Triciclicele (inclusiv maprotilina) si mi- 
anserina produc creșterea perioadei de preejectie şi o uşoară scurtare a 
timpului de ejectie al ventricolului sting. În cazul ECG, triciclicele mai 
pot prelungi intervalul QT, pot denivela segmentul ST si pot inversa 
unda Т. De asemenea, ele pot precipita insuficiența cardiacă congestivă 
sau pot fi asociate cu moartea subită, fără cauză aparentă, în special la 
bătrîni, dar incidența decesului subit este aceeaşi, са în restul populaţiei. 
Moartea subită ar putea fi produsă de o aritmie ventriculară sau o mio- 
cardopatie. 

^ Nortriptilina a produs bloc de ramură. Totuşi, Reed ş.a., (1980) au 
constatat că ea a fost bine suportată de cardiacii în virstă. Triciclicele 
si IMAO pot induce edeme, uneori masive. Desi cardiotoxicitatea trici- 
clicelor pare să rămînă o noţiune preclinica neconfirmată de studiile epi- 
demiologice (triciclicele nu tind să crească incidența infarctului miocar- 
dic, accidentului vascular cerebral şi a insuficientei cardiace), consideram 
са la inceperea tratamentului cu triciclice sint necesare aceleaşi precautii, 
ca şi în cazul neurolepticelor, în special la bolnavii cardiaci si virstnicl. 
Astfel, se va efectua electrocardiograma à jeun, se va măsura tensiunea 
arterială in clinostatism şi ortostatism, va fi cercetat reflexul ortostatic 
a] pulsului, La pacienţii cu modificări electrocardiografice (tulburări de 
conducere, aritmii) tratamentul va fi instituit prudent, progresiv. Mian- 
serina este de electie la bolnavii cu aritmii cardiace. Vom manifesta 
aceeaşi prudenţă in creşterea dozelor şi la bolnavii cu semne de hipo- 
tensiune ortostatică, Bolnavii dezvoltă toleranţă la hipotensiunea ortos- 
taticá imipraminicá. Aceasta din urmá nu depinde de virstá, de boala 
cardiacá preexistentá, de concentraţia plasmatică. | | 
rdiomiopatii experimentale, tratate apol cu tri- 


_ La animalele cu са 
ciclice, expunerea la stress auditiv a produs decese subite la 70—90%0 
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dintre ele, fata de 2—69/; la animalele cu cardiopatie, dar netratate cu 
amitriptilină sau imipramină şi faţă de 0%/ la animalele normale tratate 
cu aceste triciclice. Cauza decesului a fost fibrilatia ventriculară. Frec- 
venta deceselor după combinaţia triciclice-stress a fost masiv redusă de 
propranolol sau diazepam (Davidson, 1981). Pornina de la aceste date 
experimentale. la cardiaci ar trebui folosite asocierile triciclice-proprano- 
lol sau triciclice-diazepam. 


6.3.8. REACŢII ADVERSE GASTROINTESTINALE 


Tratamentul cu imipramină se poate complica cu glosite, stomatite, 
faringite. Triciclicele produc uneori senzaţii gustative neobișnuite, ano- 
rexie, pirozis, vărsături, constipatie. Ele mai generează extrem de rar 
icter colestatic. IMAO (in special iproniazida) au indus foarte rar icter 
hepatocelular. Iproniazida a produs în unele cazuri necroză hepatică le- 
talA şi ciroză hepatică postnecrotica. Reacţiile de tip hepatic generate de 
IMAO sînt histologic nediferentiabile de hepatita virală si de aceea s-a 
sugerat că leziunea hepatocelulară s-ar datora unei infecţii virale conci- 
dente. De asemenea, este posibil ca IMAO să favorizeze infecția virală 
hepatică sau să agraveze o hepatită virală preexistentá. Triciclicele pot 
determina foarte rar reacţii mixte colestatice-hepatocelulare, uneori letale. 


6.3.9. REACŢII DIVERSE SI SIMPTOAME DE SEVRAJ 


Triciclicele pot produce hipotermie şi precipita coma’ hipotermicà 
la hipotiroidieni. De asemenea, triciclicele si IMAO pot genera hiperter- 
mie si hiperhidroză. Imipramina induce uneori sindromul Lóffler (infil- 
tratul pulmonar cu eozinofile), probabil prin mecanisme alergice. 

Nou-náscutii din mame tratate cu triciclice pot prezenta tulburări 
cardiace şi respiratorii cu simptoame şi semne neuromusculare şi reten- 
tie urinară. 

Suprimarea bruscă a triciclicelor, după cîteva luni de tratament, 
determină simptoame de sevraj moderat constind în stare de rău, greață 
şi vărsături. Oprirea progresivă a tratamentului previne aceste ma- 
nifestări. | 


6.3.10, REACȚII ADVERSE ALE UNOR ANTIDEPRESIVE 
MAI NOI 


Maprotilina, În general, maprotilina este bine tolerată, fiind ш 
zabilă al bolnavii ambulatori. Uneori însă еа produce senzație oS cs. 
pasager, xerostomie, oboseală, mai ales în cursul primelor w 
tament. Rar, induce manifestări cutanate de natură alergică (i 
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rea tratamentului „în asemenea situații 'este;;totugi foarte: rar necesară). 
Alteori, medicamentul determina scăderi uşoare și tranzitorii ale tensiunii 
arteriale. Pentru à alte: reacţii adverse, уелі paragraful 6:36; Din'-păcate 
s-a demonstrat са maprotilina generează crize epileptice mult mai free- 
vent decit' triciclicele: clasice, apreciindu-se! cá 'ea nu ‘este cu! nimie зиз 
perioară' celor! din urmă (Blackwell, 1981)! 1n iosibano nb olsinormitogyzo 
Jftcextibi-osiioiotiti ува fol 

Nomifensina. La începutul administrării pot fi rar observate simp- 
toame ca: insomnie, agitaţie, palpitaţii, recrudescenta anxietatii. Aceste 
simptoame sint controlate prin scăderea. dozelor 6ri iprin' asocierea unui 
tranchilizant sau a unui hipnotic. S-au mai notat efecte anticolinergice, 
anemie hemolitică; afectarea funcţiei renale; Produsul ar fi mai putin 
cardiodepresor ca amitriptilina şi arfi mai puţini toxic in 'supradozări 
(Blackwell, 1981). 9093 ie ZI 1} апо? et) a БУ ХОС ZII 
оз 51 огини sDbni os (ebissiscordt Iuiooqe гї) OAMI В | 
^. . Viloxazina, La începutul tratamentului pot apare, greata si anorexia 
care dispar în citeva zile., Au mai fost observate simptoame ca : diaree, 
cefalee migrenoidă, insomnii, creștere uşoară а VSH și foarte, rar, mo- 
dificári ale ЕКС. şi EEG, Edwards: (1977) a comunicat un caz cu accese 
convulsive, dar şe afirmă cá viloxazina ar fi mai puţin. epileptogenă 
decit alte antidepresive. Efectele sedative anticolinergice şi, creșterea, pon-. 


derală sînt mai rare, iar toxicitatea în supradozări este mai mică. Com- 


pusul poate produce scăderea ponderală (Blackwell, 1981). 
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LIT а MAOH? 12 Apă ZIC TOATA EED 
Mianserina. În primele zile poate produce sedare si ușoară somno- 


ode жый ie 4 a "X. | „ . ‚ . 
Efectele азирга greutății corporale sînt, controversate. Mianserina ni se 
f wf | i j Bagi jou 715324021. 71 543. 1) bi, 1 iulia [i | с 243 . 
pare a fi cel mai valoros compus al generaţiei, a doua de antidepresive. 


sături, sedare, somnolenta еіс, Compusul nu ar fi cardiotoxic, 
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Trazodona. Foarte rar,au fost observate simptoame са greţuri, văr- 
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Zimelidina. Acest nou antidepresiv ar fi lipsit de efecte sedative si 
cardiotoxice, reducind totuși frecvenţa cardiacă si prelungind interva- 
lul Q—T. Zimelidina poate produce scădere ponderală. 
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Doxepina, Reactiile sale adverse sint asemánátoare /cu cele ale tri- 
ciclicelor convenţionale, dar par să aibă o intensitate mai micà (in spe- 
cial cele. anticolinergice).i ojeg poiliiorqect lotsdey cl нот к-а 
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‚ Protiadenul. Are reacții adverse asemănătoare cu cele ale 
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"ИНТ зи OL {ИИО ид Yeytoyib 92 à пл acra. niis Вир | 
J) / 6.4.15 REACŢII ADVERSE APĂRUTE ÎN PRIMELE ZILE |; ur 
поп "SAU SAPTAMINI DE TRATAMENT"' 575205 Пани du 
log ant ipo» trometer nu doin ео UA. niens ah 
„11 Cunoaşterea ‘unor аѕетепва reacţii! ‘este importantă! deoarece daca 
пи avertizam “bolnavul! de posibila lot! apariţie, acestă poate întrerupe 
tratamentul la scurt timp după inceperea’ lui. Efectele adversa initiale 
sînt următoarele + greață, vărsături, dureri abdominale, flatulentá, scaune 
“moi, diaree, tremurături! fine posturale ‘şi/sau de' acțiune (frecvente după 
‘ce litemia’a atins valorile terapeutice, dar după alţi! autori, legate’ mai 
“mult de viteza absorbției), senzaţie” de slăbiciune 'musculară, cefalee, ame- 
teli tranzitorii, unéori’ mişcări involuntare sacadăte ale membrelor, sen- 
‘zatie de sete; polidipsie, poliurie, adinamie işi astenie, paralele cu slăbi- 
ciunea musculară sau apărute izolat. Pacienţii: trebui¢e-informati că aceste 
simptoame supărătoare: vor dispare în. 1—2. săptămînii Ele apar, deobi- 
cei, în prima ‘ога după ingestia: litiului: і: pot fi atenuate în: următoarele 
feluri: 1. administrarea: dozei::zilnice: în ::maii multe ; prize, la “intervale 
mici de timp; procedeul'este puţin potriviti tratamentului ;în afara spi- 
talului ; 2. administrarea matinală a unei parti mai mici din doză, ur- 
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- i ; : 3c à 
N па, percepe efectele adverse în cursul somnului 3, „administrarea, li- 
|. . ; tiului ‘sub, formă dentablete/cu:eliberare lentă; 4. inițierea tratamentului 
„cu „doze mici; care ; sînt; apoi. crescute, progresiv,;.Procedeele „pot îi si 
-eombinate.|;':; ie noini9dilo nijubemig из piotrotei 9i5oq ШЦ ois 
rela nib insibiorii uolinornrori Рамо sizididal insibiorii 
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ioe 34 De, obicei,. aceste efecte nu sint, constant, prezente, „Ci, apar şi, dispar 
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Гага о ritmicitate sesizabila. Schou este. de părere „că ele. devin. foarte 
rar supărătoare, dar nu toţi autorii au aceeași opinie. Aceste reacţii ad- 
verse trebuie tratate, cu, toată atenţia, altfel bolnavii. întrerup, trata- 
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_ "fremorul, саге Apare adesea; are frecverita de 10 c/s si este agravat 
‘de oboseală ‘sau ‘de tensiuné ‘emotionala: 'Uneori): tremorul ‘poate deranja 
activitătea profesională Sau “poate face bolnavul sá'se jeneze in fata celor 
din anturajul sáu. ‘Trerfiorul este diminuat prin' procedeele 2 şi 3. expuse 
în“cazul efectelor adverse iniţiale sau prin administrarea de beta-blocante. 

ton ipo al аи [ugu ofulileauy i visiu эмт» в}: 6014 
-onun Creşterea: ponderala: se explică numai în: mica) parte prin: retenfia 
hidrică. (1-2; kg fata de; cvesterea’:totala е: 15 kg). Ea determină mulţi 
bolnavi:să întrerupă: tratamentul; Cind pacienţii recurg la yn: regini aji- 
mentar de slăbire (care atrage după sine scăderea aportului alimentar 
de NaCl) ei trebuie avertizați să sareze mai bine alimentele consumate, 
căci altfel. se expun. pericolului de intoxicație, La aceşti pacienţi, litemia 
trebuie verificată frecvent. ' ^ ләр pep о нул] 9 doosurmilg nn 
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Poliuria si polidipsia apar frecvent ii ienti 4 

5-8 1 urină zilnic. Aceste аа se detoreše тте ГЕ тив са 
i х ЧАГАР Bac , parte, rás- 
punsului scázut al rinichilor la vasopresiná (hormonul antidiuretic). Astfel 
litiul inhibă activitatea adenil-ciclazei renale stimulate în mod -norme 
de vasopresiná. Nu existá nici un tratament specific pentru poliuria si 
polidipsia induse de litiu. Diureticele tiazidice vor fi folosite prudent 
deoarece in tratamente prelungite, ele pot scádea clearance-ul renal al li- 
tiului. În prezent, mulţi autori consideră că administrarea cronică a li- 
tiului la animale şi la om poate produce alterări profunde ale structurii 
$i funcţiei renale: dilatarea lumenului tubular distal, atrofia celulelor 
tubulare, fibrozá interstiţială focalá, poliurie cu reducerea capacității de 
concentrare, acidoză tubulară etc. (Christensen $.а., 1981)*. Se poate 
incerca reducerea dozei şi a litemiei, conservîndu-se efectul profilactic. 
Pacienţii cu poliurie si polidipsie trebuie încurajați să bea lichide 
pentru a evita deshidratarea, dar este necesar să fie avertizaţi să evite 
băuturile bogate în calorii. Aceste simptoame dispar la cîteva săptămini 
sau luni după oprirea tratamentului si uneori chiar în timpul tratamen- 
tului. Pe lingă diabetul insipid nefrogenic, terapia cu litiu se asociază 

foarte rar cu hiperglicemie si glicozurie (diabet zaharat). 


Gusa si hipotiroidismul induse de litiu apar la 5-99/, din bolnavi, 
sau chiar la 150/ dintre aceștia. Unii autori propun investigarea funcţiei 
tiroidiene înaintea începerii tratamentului. Mecanismul acestui efect nu 
a fost pe deplin clarificat, dar cercetările au arătat cel putin 5 puncte 
în care litiul poate interfera cu producţia, eliberarea si utilizarea hor- 
monilor tiroidieni. Inhibitia eliberării hormonilor tiroidieni din glandă 
pare să fie mecanismul cel mai important. 

Gusa si hipotiroidismul induse de litiu nu sint grave si pot fi uşor 
tratate prin asocierea litiului cu tiroxina. Stadiile incipiente ale hipoti- 
roidismului nu vor fi confundate cu recăderea depresivă. De menţionat 
că unii autori au descris la pacienţii trataţi cu litiu şi tireotoxicoze. 


Edemele faciale si ale gleznelor apar mai rar. Unii pacienţi recurg 
la o dietă hiposodată sau diuretice. În cazul lor, litemia trebuie verifi- 
cată frecvent, iar dacă este necesar, doza de litiu va fi redusă. | 

S-au mai semnalat, cu totul гаг în domeniul litemiilor terapeutice, 
efecte ca excitatie, neliniste, hiperactivitate, stări confuzionale toxice, di- 
zartrie, mioclonii, fasciculatii musculare, hipertonie, hiperreflexie. Dizar- 
tria este însoţită uneori de nistagmus si ataxia extremităților. Litiul poate 
precipita crizele convulsive si constituie unul din cele mai active psiho- 
trope în inducerea de trasee electroencefalografice epileptiforme "d вро 
malii generalizate, focale sau paroxistice. Unii pacienţi, după {га irită 
cu litiu timp de cel puţin 8 luni pot prezenta rigiditate musculară, se 


< | н lithium and 
209 istensen, S.; Kristensen, A, R.; Faarup, P. Effect of 
ЖАН, апа combinations of the two on renal function and structure in rats, 


Acta pharmacol, et toxicol., 49, 1981, 161. 
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nul roții dinţate si diskinezii coreo-atetozice orale sau ale extremitatilor. 
Foarte rar, litiul poate precipita miastenia gravis. 

Efectele vegetative sint rare si includ hipotensiunea ortostaticá, in- 
cefosarea vederii, xerostomia. 

Efectele cardiace cuprind aritmii si modificári electrocardiografice 
(aplatisarea si negativarea undei T.). 

Uneori litiul induce sau agravează acneea si produce reacţii aler- 
gice cutanate, agravarea psoriazisului, foliculite hiperkeratozice, vasculite, 

Leucocitoza este frecventă, dar alte anomalii hematologice apar rar. 
Totuși, s-a comunicat un caz de anemie aplastică fatală. 

Scăderea libidoului şi impotenta erectilá pot determina intreru- 
perea tratamentului. 

Efectele toxice ale litiului se pot agrava după travaliu, iar la nou- 

născuţi din mame tratate cu litiu pot apare fenomene toxice, cu letargie, 
cianoză, hipotonie, supt leneș, tahicardie. Rar s-au comunicat guse neo- 
natale. 
Eficacitatea terapeutică a litiului scade cînd este asociat cu aceta- 
zolamidă sau aminofilină or bicarbonat de sodiu, aceşti agenţi crescind 
excretia sa. Este binecunoscut şi faptul că, creşterea aportului de sodiu 
determină mărirea excretiei litiului, iar scăderea aportului de sodiu atrage 
după sine sporirea retentiei de litiu cu pericol de intoxicație. Anticoli- 
nergicele, antidepresivele triciclice si tioridazina încetinesc golirea gas- 
trică, iar metoclopramida (un antivomitiv care este posibil să fie adminis- 
trat la pacienţii în tratament cu litiu) accelerează golirea gastrică. Prin 
urmare, asocierea acestor medicamente cu litiul poate modifica absorbţia 
şi concentrațiile serice ale metaloidului. 

Desi nu există contraindicaţii absolute pentru asocierea altor psi- 


hotrope cu litiul, menționăm că neurolepticele pot preveni greata care 


este considerată de unii ca un semn premonitor al intoxicației. Retenţia 
urinară produsă de efectele anticolinergice ale neurolepticelor şi, în spe- 
cial, ale antidepresivelor triciclice poate fi deosebit de neplăcută în pre- 
zenta poliuriei induse de litiu. Pentru alte interacțiuni ale litiului va fi 
consultat tabelul 4.1. Menţionăm că, asocierea litiu-haloperidol (tabe- 
lul 4.1) poate să ducă la apariţia unor fenomene neurotoxice, dar Schou 
arată că eventualitatea aceasta este rarissimă. 


6.5, REACŢIILE ADVERSE 
ALE SEDATIVO-HIPNOTICELOR 
SI TRANCHILIZANTELOR 


6.5.1.. REACŢII ADVERSE PSIHIATRICE 
SI COMPORTAMENTALE 


Desi tranchilizantele se deosebesc de sedative si hipnotice (care pot 


avea si ele acţiune calmanta, anxiolitică), prin faptul că produc anxioliza 


la doze саге nu provoacă sedare 51 somn, se admite că toate aceste subs- 
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‘tante  (barbituricele, meprobamatul, ;hidroxizinul,  benzodiazepinele,; ben- 
zoctamina, clometiazolul etc.) administrate, în doze mici: produc. dimi- 
-nuarea performanțelor psihomotorii, senzoriale. si cognitive. Efectele res- 
pective sint mai evidente la bátrini. Datele i experimentale, şi metodolo- 
giile' folosite rámin contradictorii (Hindmärch;:1980).: Astfel, s-a-constatat 
că diazepamul, nitrazepamul și amobarbitalul diminuează ‘performantele 
psihomotorii şi cognitive. De pildă, diazepamul în doză; de |0;3.mg/kg per 
‚05 а redus capacitatea de învăţare а: subiecţilor, umani (Petersen ‚51, Gho- 
meim;:1980). În "schimb, unii autori; au! găsit са secobarbitalul: 51; cloralhi- 
dratul nu alterează, :сі cresc performanţele subiectului la trezire; De ase- 
-menea, о: parte din “cercetători: au arătat: că trezirea: dificilă, chiar fără 
medicamente, poate deteriora performanţele psihomotorii. Cafeina,,ad- 
-ministratăi а: trezire; car! fi ineficace in corijărea! acestor modificări. În 
„doze ! агі, toate’ sedativo-hipnoticele :si iltranchilizantele ;;produc:;som- 
nolentas2 inoinur00 uB- ins] зав (оло qua ошоо ‚йхойлїэ 
Medicamentele la care ne referim determină uneori reacții” para- 
"doxale'cu anxietate, excitație si neliniște. psihomotorie; Este “surprinză- 
toare" (dar totuşi e&plicabilá) capacitatea benzodiazepinelor de a accentua 
'ostilitatea! și” agresivitatea. ‘Multe mame “descriu сита; în' timp ce: sint în 
“tratament си trănchilizante sau antidepresive itriciclice, în! locisa ‘se: simtă 
mai‘ putin: anxioase isau mai putin’ deprimate, devin: ostile:și franc agre- 
‘sive faţă de “copii şi! 'ceilalți membri ai familiei. Efectul acesta aparent 
“paradoxal! se “datorează interacțiunii efectelor) farmacologica'cu''stimulii 
‘sociofamiliali, "Astfel, mamele respective? se'‘prezintalaiimedicicu sim- 
‘ptoame 'ce'seninălizează! relații interpersonale! evident'anormale,:Simptoa- 
mele lor sînt frecvent tratate ca Stări anxioase sau; depresive! izolate; in 
timp: ‘ce Sactiurieastimulilor frustranţi 'socio-fainiliali continuá: Та acest 
‘mod, este :prégátit terenul са mama să reacționeze iparadoxal, ‘prin ostili- 
Hate si agresivitate/Se'impune'deci o deosebită precaufiune în prescrierea 
“tranchilizantelor si! ătitidepresivelor la” mamele. си copii: mici, în special 
cînd ‘éle se pling “că! sînt” incapabile sä controleze “comportamentul. ca- 
|pricios si! frustrant'al copilului. p ичп! q idi ob o: ира loiasilog sino 
' ^'^ Sedativo-hipnoticele (indeosebi barbituricele) si tranchilizantele mai 
ot produce abilitate emoțională, euforie, iritabilitate, depresiune, apa- 
tie, insomnie, vise bogate sí cogmaruri (prin rebound de somn REM). 
Cloralhidratul generează uneori la bătrîni euforie şi delir. Glutetimida 
poate produce excitație, confuzie si psihoze toxice. Etclorovinolul poate 
provoca depresiune. “Ea TVA SOBHPOAUSS п. | 
În doze mari sau іп doze тісі, -la,indivizii..cu, о reactivitate parti- 
culară, pot apare stări confuzionale toxice. La bătrîni stările confuzio- 
nale toxice pot fi urmate de o afeotare organică mai durabilă. Autointo- 
xicatia, abuzul si dependenţa „sînt cele mai. frecvente efecte comporta- 
mentale ale acestor medicamente. Ele vor fi însă tratate în alte capitole. 
Deşi mult mai rar ca barbituricele, compuşi ca meprobamatul, семен 
dratul, paraldehida;, glutetimida, metaqualona, | elormetiazolul, .chiar $ 


^i 
[i 
М. fi 


benzodiazepinele pot, produce, dependenţă, ,Sevrajul, benzodiazepinic od 
uneori, la.simptoame de; abstinenfa,,cum аг, fi starea de rău, hipersucorer 
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tia, crampele, delirul;si,accesele convulsive grand mal. Bromurile;: în: pre- 
zent irar: folosite; pot genera lconfuzie, delir, ataxie: și dizartrie. Chiar; si 
tratamente scurte cu bromuri pot induce; psihoze. + sp 101555) пионы 
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ab ` 6.5.2. REACŢII ADVERSE NEUROLOGICE: оол mobo ‚91590 


Fidroxizinul generează! о ușoâră hipotensiune arterială! şi: cu-totul: excep- 

tional; hipotonie: musculară. bizoqossibroio 4643 эавоЯ Jsmisdoiqerd Squl 

-uelosb lurusqasBi d „olsgqonsbeirnil o foonu soubai Шівехваоч эм „ins 
Solosiüsns Шовот ‘ist 858592 

CUBCOSGID той 

E 


нии) .эйәвгіюоәс 


JA! d 


mida şi clonazepam. Pancitopenia a fost, semnalată în 
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6.5.4. REACȚII ADVERSE DERMATOLOGIGCE. | ilocos goi nova 


Barbituricele constituie uneori cauza unor erupții buloase şi vezi- 
culare $$). mai „rar, enupţii' eritematoase, maeulopapulare „şi scarlatini- 
forme, urticarie (acompaniată uneori de edem angioneurotic), erupții fi- 
xate, purpure. (inclusiv, de tip, Sehdnlein-Henech), eritem; nodos, eritem 
multiform.(unegni,de. tip, Stevens; Johnson си afectare, orală, analà,.geni- 
tala, 'oftalmică si respiratorie), negroliză toxică epidermică,dermatită 
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exfoliativă. Fenobarbitalul poate agrava acneea sau produce o reacţie ac- 
neiformă. După unii autori, o grupare de ulcere în jurul articulației ge- 
nunchiului (destul de rară) аг fi patognomonică pentru intoxicația bar- 
biturică. Glutetimida poate provoca reacţii alergice generalizate. | 

Meprobamatul induce la unii pacienţi erupții maculopapulare, ur- 
ticarie, edem angioneurotic, purpură netrombocitopenică, dermatită de, 
contact si erupții fixate. Hidroxizinul poate produce erupții eritematoase. 
în placarde. | | 

Clordiazepoxidul provoacă în unele cazuri urticarie, erupții fixate, 
reacţii eczematoase foto-alergice, purpură si, rar, eritem multiform si 
eritem nodos. Diazepamul injectat i.m. poate produce soc. anafilactic, 


6.5.5. REACŢII ADVERSE DIVERSE 


Benzodiazepinele pot genera creşterea apetitului si a greutăţii cor-. 


porale (fără legătură cu ameliorarea stării psihice), galactoree, suprimarea. 
ovulatiei şi amenoree. Glutetimida şi benzodiazepinele. provoacă uneori 
tulburări gastrointestinale. Icterul mixt (colestatic-hepato-celular) apare 
în unele cazuri după benzodiazepine. Icterul colestatic se poate instala şi 


după meprobamat. Foarte rar clordiazepoxidul produce necroză hepatică , 


acută. Meprobamatul induce uneori o limfadenopatie. Diazepamul declan- 
seazá rar reacţii anafilactice. 

Nu rar, diazepamul, meprobamatul $1 hidroxizina pot produce gi- 
necomastie. Glutetimida în tratament cronic a generat osteomalacie. 

Barbituricele pot provoca febră, artralgii („reumatismul gardena- 
lic“), osteomalacie, boala serului si alte tulburări sistemice, ca de exem-. 
plu, lupusul eritematos diseminat, şi pot precipita porfiria acută inter- 
mitentá. Dacă sint luate in doze mari pe timpul sarcinii, ele pot induce, 
la nou-născut, convulsii de sevraj. Dozele mari de diazepam administrate 
mamei înaintea expulziei pot genera la nou-născut „Sindromul copilului 
moale“. cu scoruri Apgar scăzute, hipotonie, hipotermie, dificultăţi la supt, 
crize de apnee. Cînd doza de diazepam nu depășește 30 mg în cele 15 ore 
dinaintea travaliului, „sindromul copilului moale“ nu apare. 

După injectarea i.v. diazepamul şi, mult mai rar, lorazepamul si 
flunitrazepamul pot produce tromboze locale. Diazepamul i.v. poate fi 
urmat de apnee. Injectat intraarterial, diazepamul poate provoca leziuni 
arteriale şi tisulare. Unii autori recomandă evitarea administrării i.v. а 
diazepamului. Dacă apar dureri se trece rapid la perfuzii cu NaCl 9%, 
în cazurile grave putindu-se administra heparină sodică, 2-3 zile, pentru 
prevenirea emboliilor pulmonare. 


6.5.6. REACŢIILE ADVERSE ALE BETA-BLOCANTELOR 
In ultimii ani, beta-blocantele se folosesc tot mai des pentru com« 


baterea concomitentelor somatice ale anxietafii (în special amefeala, tre- 
morul, palpitatiile, disconfortul toracic). 
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Reacţiile adverse principale sint consecinţa beta-blocării şi constau 
în bradicardie sinusală, bloc atrioventricular de gradul I sau bloc 
atrioventricular complet cu oprirea inimii, în special la pacienţii care au 
deja un bloc cardiac partial datorat unei miocardopatii sau tratamentu- 
lui cu digitalice. 

Beta-blocantele mai pot produce hipotensiune arterială si pot pre- 
cipita sau agrava insuficiența cardiacă congestivă 51 tulburările respira- 
torii obstructive. Ele vor fi deci evitate sau folosite cu mare prudență 
la pacienţii cu boli cardiace, insuficienţă respiratorie sau astm bronsic. 

De asemenea, în cazul folosirii beta-blocantelor sînt cunoscute ră- 
tirea extremităților, claudicatia intermitentă, fenomenul Raynaud, hi- 
poglicemia. La bolnavii trataţi cu antidiabetice şi beta-blocante, în cazul 
apariţiei hipoglicemiei, beta-blocantele contracarează acţiunea catecola- 
minelor, mascind unele din simptoamele importante ale hipoglicemiei, in 
special tahicardia. 

Efectele neuro-psihiatrice ale beta-blocantelor includ modificări ale 
dispozitiei afective, tulburări de percepţie (iluzii si halucinaţii vizuale), 
insomnie, vise bogate sau coșmaruri, buimăceală, cefalee, crampe mus- 
culare. 

În acelaşi timp ele mai pot produce hipertermie, purpură, erupții 
(jumătate din ele, erupții asemănătoare psoriazisului), uscăciunea con- 
junctivelor și tulburări gastrointestinale. Beta-blocantele par să interac- 
tioneze cu antiaritmicele în aşa fel încit sint necesare modificări ale 
dozei acestora pentru a putea controla ritmul cardiac şi tensiunea ar- 
terială. 


6.6. PREVENIREA REACȚIILOR ADVERSE 
ALE MEDICAMENTELOR PSIHOTROPE 
(INCLUSIV CRIZELE EPILEPTICE) 


Tratamentul cu medicamente psihotrope trebuie efectuat numai în 
condițiile cunoașterii amănunțite a antecedentelor medicale ale pacien- 
{Шог si a tipurilor de reacții adverse si interacțiuni posibile. Numeroase 
reacţii adverse pot fi prevenite dacă anumite medicamente psihotrope 
sînt administrate cu precauţiunile arătate anterior sau dacă este evitata 
folosirea lor la bolnavii la care modificările patologice ale sensibilităţii 
tisulare și/sau ale farmacocineticii pot determina reacţii nefavorabile- 

În funcție de medicamentul folosit, reacțiile adverse pot араге а 
bolnavii cu insuficienţă circulatorie cerebrală 51 alte boli organice е 
brale, la bolnavii cardiaci, hepatici şi renali (deşi, aşa cum am pe d 
excrefia renalá a psihotropelor folosite curent este puţin impor БВ sl na 
bolnavii cu glaucom, hipertrofie de prostată, porfirie acută apos wipe 
diserazii sanghine, hipocalcemie, tendinte alergice 8i, E i viride а 
bolnavii cu hipotiroidism, insuficienţă corticosuprarenală, cu atect 
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leri “Psihofarmacologia“ in "practica "medicală 
cesitind 'trataiment- ou ‘haloperidol, diureticeisi'cu stári: patologice 
termină: pierdere de sodius!iivinevdivi: ооа бИ; іа 9ibissibsid ri 
ов SUO atenţie: deosebita)trebuiesacordati: administrării psihotropelor la 
‘copii (ale căror: sisteme:de»imetabolizare 'а! medicamentelor nu‘sint com- 
plet dezvoltate) şi la vîrstnici, în special la cei debilitatiifsiisib 55 iuf 
7914 1Medicamentele care-nu sînt esențiale pentru: tratamentul*tinor boli 
“psihice: majore “trebuie “evitate în cursul Sarcinii, mai 'ales: în: primul tri- 
mestru, indiferent daca lexistă:sau  riu datecerta privind “efectul Jor tera- 
.togen;c De 'asemeneă; vom! avea | în ivedere posibilele : modificări ale. răs- 
punsului la 'medicamente, eăre' pot apáre!in bursul: sarcinii şi travăliului, 
eum se: întîmplă, de: pildà,: în“cazul! litiuluipiPe: cit „posibil, psihotropele 
‘derorice felivor' fi evitate Jai femeile-care alăptează. Sel vă avea in vedere 
că obenzodiazepinele::si»antidepresivele ‘triciclice | pot! produce! agresivitate 


саге de- 


вай? ob i} 


da mamele cu) copii; mici: 10g ri slecteoigqrii2a nib silony Барот лог 
Medicamentele cu acţiune asupra SNC trebuie administrate cu deo- 
‘sebita> prudenţă, la: pacienţii ocâre -şofează "sau lucrează înv! condiţii pe- 
TieuloaseJiisniculed ia iixu!i 913427194 seb imsiudiut ,vitoots isitisocr-i 
ип Numerosi-áutori sînt de iparere că în. practică, nu “trebuie: să ne 


consideraţi demodati, depășiți, nedocumentati etc. Bineînţeles cá medi- 
camentele care, după o experimentare clinică adecvată (urmărită sau 
chiar efectuată de noi cu atenţie, folosind metodologiile moderne), apar 
ca agenţi farmacologici care reprezintă realmente ceva nou şi folositor, 
vor fi incluse în-arsenalul nostru terapeutici £. E по 
Desi barbițuricele rămîn. utile in«tratamentul. unor. afectiuni nepsi- 
hiatrice, folosirea lor ca sedative si hiphotice trebuie părăsită. Pe lingá 
faptul cá produc efecte-adverse mai intense: decit “benzodiazepinele, că 
generează numeroase interacțiuni medicamentoase şi dependenţă, into- 
Xicaţia! си: barbiturice 'este-mult mai frecvent letală: decît сеа cu benzo- 
-diazepine.: Lucrul acesta-pare 'să пи fie luat: în' seamă „de “mulţi medici. 
Toxicomania’ barbiturica şi: intoxicația barbituricá fatală sint realităţi pe 
саге le-am întîlnit și le intilnim іп practica noastră, motiv pentru care 
ne: simțim. obligați :să insistăm cu tărie са medicii să renunțe la a mai 
prescrie barbituricele са: anxiolitice, sedative sau hipnotice. Chiar” şi vet 
probamatul, glutetimida si metaqualona prezintă inconveniente care de- 
termină o opţiune; hotărită pentru benzodiazepine. Sá nu uităm nici beta- 
blocantele ‘саге par. să-și: cîștige-un loc aparte in; tratamentul 'anxietátii 
de intensitate;nevroticá. De asemenea, НЫ si triclofosul se do- 
ү fideosebitde utile în insomniile uşoare. о опе ою? 
паки e aa susceptibila de а, fi criticată lt piine нез 
psihotrop în: toate afecțiunile, psihiatrice. pie ae baia impe na rimă 
metodă 'sigură de'a demonetiza, de. a ‘ига moral un psihatrop · 
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deosebit de util într-un: grup:restrins desafecțiuni;. precum și de a!'spori» 
îndoielile (si așa mari), privind obiectivitatea si spiritul ştiinţific cu care: 
psihiatrul utilizează agenţii: farmacologici' psihotropi: "Opinia! noastră se, 
referă însă numai la! domeniul practicii curente, întrucît sîntem ‘е acord: 
cá-anumite experimente clinice în care psihotropele! sînt: folosite: în ‘alte, 
afecţiuni: decît. cele care constituie indicaţia lor binecunoscută, prezintă; 
un anüumit;interes:stiinfificos iuge i0» gislotincs it jog эни} [i 
Vom evita supradozărea ‘sau 'subdozarea.” De 'aSemienea; vom” evita; 
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„„Prezentăm án-continuare (dupa jItil, si, Soldatos, 1980) strategia pren. 


intempestivá a dozelor şi să se “urmărească at Чеп ir me 
etape p tratamentului, pentru a depista din timp шоке ile d 
epileptiforme. Totuși, la această categorie de pacienţi т ele epilep 
gene ale psihotropelor sint de cele mai multe ori теди} 
obligă să sistăm tratamentul. pie v Ua ce 
“Din contra, 14 bolnavii cu, istoric de epilepsie sati semne. de ne! 
falopatie: (chiar şi în absența апат. aliilor, EEG), şi „la. 
rezinta. decît trasee EEG anormale, 5! [ip «ve Dlr АЙ ile 
face toate examenele clinice: (inclusiv eel neurologic) si paraclinice М 
în. cazul dat, inainte,de,a se începe tratam ‘ah 14 litiu, clorpro- 
epileptogene vor fi evitate, daca este posibil. Мет {йа m п 
mazină, .promazina,. perfenazina, Aiotixen; Baloper чт potenti: 
schimb, yom recurge ]а compuși cu efect clinic similar, (Gar e u^ 
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să evite conditie cae contri Pacienţilor în tratament 
convulsivant (hipoglicemia бошке е TER pata soso 

9E a fizicá, sistarea tratamentului psiho- 
trop, febra). Dozele terapeutice vor fi atinse treptat. Vom evita mega 
dozele, modificările intempestive al dozelor 51 prelungirea inutilă a он, 
tamentului. Pacienţii vor fi urmăriţi îndeaproape clinic si electric. Mani- 
festările comitiale pot fi controlate corespunzător cu antiepilepticele cu- 
noscute, administrate concomitent cu psihotropele. La epilepticii in tra- 
tament, asocierea psihotropelor impune, de obicei, adaptarea dozei anti- 
epilepticului (cel mai des se practică creşterea ei), Chiar şi in aceasta 
etapa, priorităţile terapeutice vor fi ierarhizate. De pildă, 1а unii pacienti 
este preferabil a tolera descărcările epileptice pe EEG și posibila de- 
clanșare a crizelor, decît să se asiste la comportamentele psihotice uneori 
periculoase. La bolnavii care nu aveau semne encefalopatice înainte de 
începerea tratamentului, dar care în timpul acestuia prezintă anomalii 
EEG epileptiforme, procedăm ca la pacienţii cu modificări organice. 
Anamneza şi examenul neurologic vor fi reluate cu atenţie, iar la nevoie 
se va recurge la examenele paraclinice adecvate. Uneori, diagnosticul 
initial trebuie revizuit şi planul terapeutic, reconsiderat. Doza. psiho- 
tropului epileptogen va fi redusă gradat şi cind este necesar, acesta va fi 
inlocuit cu un alt compus, mai putin epileptogen. Aceeaşi strategie este 
valabilă şi la bolnavii care prezintă crize epileptice în timpul tratamen- 
tului psihontrop, dar nu au semne neurologice. 

Cînd mu se însoțesc de crize sau aspecte clinice anormale, anoma- 
liile EEG ivite în cursul administrării psihotropelor nu vor fi considerate 
ca avind semnificaţie patologică. Terapia psihotropă poate fi continuată, 
cu cîteva restricţii : vor fi evitate modificările rapide ale dozelor ; vor fi 
evitate condiţiile in care scade pragul convulsivant ; se vor face controale 
neurologice şi electrice regulate, pînă la edificarea asupra naturii şi sem- 
nificatiei anomaliilor EEG. Dacă clinicianul crede necesar, se poate admi- 
nistra un antiepileptic. Dacă traseele EEG se deteriorează rapid, se im- 
pune trecerea la un alt psihotrop mai puţin epileptogen. 

Numeroase alte indicaţii privind prevenirea efectelor adverse ale 
psihotropelor au fost prezentate în paragrafele precedente. 


cu psihotrope 
i pragului lor 
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mo „După, Ciurezu şi Timofte (1973), substanțele psihotrope (psihoactive, 
psihofarmacologice, frenotrope) sint Substante: a căror. activitate “farma. 
cologicá determinàá efecte predominante asupra proceselór mintale si 
emotionale ; cele folosite in tratamentul psihiatric poartá numele de sub- 
stante psihoterapeutice. Substantele psihoactive care produc tulburări 
psihice sau le agravează ре cele deja existente sint numite substante 
psihotopatice (Ciurezu si Timofte, 1973). 


7.1.2. CLASIFICAREA SUBSTANTELOR PSIHOTROPE 


Varietatea din ce in ce mai mare a psihotropelor obligà la o clasi- 
ficare ce ipoate ajuta specialistu] angrenat in cercetare sau practica me- 
dicală. Această clasificare poate avea la bază următoarele criterii : chimice 
(puţin atractive pentru clinicieni), farmacodinamice (de interes didactic), 
neurofiziologice (de interes terapeutic mai mare decit cele precedente), 
experimentale (greu de reţinut), clinice (bazate ре tipul efectului psihote- 
rapeutic indus, considerat numai din punct de vedere clinic: sint cele 
mai ráspindite printre clinicieni). 

De-a lungul timpului au fost propuse numeroase clasificári (De- 
court, 1957 ; Gayral si Dauty, 1957 ; Kline, 1958 ; Baruk si Launay, 1961, 
Brisset si Ridard, 1962 ; Ey, 1962 ; Kraines, 1963 ; citati de Donadieu si 
Albrecht, 1966). Cea care s-a impus (Heimann, 1974) a fost clasificarea 
lui Delay (1958), prezentată in tabelul 7.1, cu completări aduse de Deni- 
ker (1972). Este o clasificare in care elementele clinice sint coroborate 
cu cele paraclinice si experimentale. Mai sint de mentionat clasificárile 
propuse de Lehman (citat de Ciurezu si Timofte, 1973), Labhardt (1959), 
Gross şi Kaltenbăck (1967) (citati de Predescu, 1968), Pocidalo si Perles, 
Hippius si Kanig, Bovet si Longo, Monnier si Gangloff, Sigwald, Laborit, 
citati de Donadieu si Albrecht (1966). 4 

Ехатіпіпа tabelul 7.1 se observă că fiecare din primele două cate- 
gorii principale poate fi divizată în subgrupe, după cum acţiunea эе 
exercită electiv asupra vigilitatii şi funcţiilor nooetice sau asupra reglării 
dispozitiei afective (funcţia timică). Se pot opune astfel : 
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o- hipnoticele fata de, stimulantele vigilitatii (nooanalepticele) ; 
— sedativele dispozitiei iafeotive, (neurolepticele). şi într-un ; grad 


mai. mic, tranchilizantele, tata. Ча, stimulantele. alectivitái. (antidepresive 
sau timoanaleptice); ууна Жена] 


1 pi " 
„Pentru: maxima claritate. se. “impune, să definim. o serie de. termeni. 


Prin, neuroleptice înţelegem substanțele ce produc sedare. caracterizata 


prin scăderea tensiunii emoţionale cu producerea de stări de“ indiferenţă 
si de neutralitate afectivă asociate cu manifestări extrapiramidale ' Ча Чохе 


“mari, fără':a realiza їпва o stare: 'narcotică'; cu alte cuvinte, chiar la doze 


mari, sedarea nu^se ácompania2á de somn dortat; ireversibil sau comatos, 
aşa cum ‘se. intimplá în cazul: hipnoticelor;; (Donadieu si: Albrecht; 1966). 
"Termenul йе зедаге: aré) un înțeles mai;larg,desemnind jo; reducere. (se- 
dare == а linişti) a activităţii, psihomotorii,.cu,lentoare si torpoare,. 

Într-o definiţie cuprinzătoare ; а neurolepticelor, Delay şi, Deniker 
(1961) includ următoarele cinci caracteristici psihofiziologice : 


..-@ “Crearea unei stári; particulare “de indiferență; psihomotorie. con- 
statabilă experimental (diminuarea activităţii | locomotorii spontane și pro- 
"vocate ; inhibitia reflexelor condiţionate şi a învăţării ; tendința la cata- 
lepsie), clinic (raritatea şi lentoärea mişcărilor, 'hipo sau’ amimie, indife- 
renta psihică, scăderea, iniţiativei, neutralitate’ emoţională şi afectivă, lipsa 
modificărilor masive ale conştiinţei, şi ale. facultăţilor intelectuale), atit 
experimental cît şi clinic (hipersomnie: reversibilă la stimuli banali, EEG 
de somn fiziologic cu apariţia stadiilor iniţiale, raritatea ritmurilor rapide 
de veghe, abundența. undelor lente şi absenţa fusurilor) ; 


e Eficacitatea: în stările de excitatie şi de agitație constatabilă expe- 
rimental (calmarea 'animalelor: agresive ; acțiunea asupra. falsei furii 
(sham-rage) la animalul decorticat) Si clinic: (eficacitatea în sindromul 
maniacal, efectul asupra. excitatiei si agitaţiei лос J în general, ‚аейч- 
nea asupra agresivitatil şi impulsivitátii).; T и: 

е “Reducerea progresivă “а, vtülbir&rilor" psihotice acuti! şi cronice, 
constatabilă experimental (antagonizarea psihodislepticelor, prevenirea şi 
atenuarea psihozelor experimentale ; absenţa efectului asupra nevrozelor 
experimentale) si ‘clinic (acțiunea anticonfuzionala, antihalucinatorie şi 
antidelirantă, acţiunea dezinhibitoare sau stimulantă în schizofrenie) ; 

© Producerea de semne extrapiramidale si vegetative, constatabilă 
experimental (catalepsie, în funcţie de: specie ; tremurături, tulbură ări dis- 
kinetice si hiperkinetice paroxistice bucale, la maimuţă) si clinic (sindrom 
akinetic, sindrom hiperkinetic transitor/durabil, sindrom hipertonic, toate 
de tip postencefalitic), experimental şi clinic (modificarea termoreglárii, 
pulsului,' tensiunii arteriale, peristaltismului, secretiilor şi metabolismu- 


Е Efecte. subcorticale dominante, constatabile. experimental (actiune 
asupra: substanţei reticulate ; acumulare dliencefalică 'а fonotiezine ог 
marcate și deplasarea serotoninei de către rezerpină ; leziuni E " iA 
cefalice exper imentale), şi clinic. (acțiune asupra sindroamelor n is 
raportate la. patologia. diencefalicá ; efecte secundare extrapiramidale $ 
vegetative), __ уДЫЫ мым 
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Medicamente si substanţe noi, „atipice“, pu j 
de clasificare. Am menționa litiul, sulpiridul, Жами ые ыы: 
cerebrale, clozapina (are efect antipsihotic, dar nu si efecte eitrapiránii- 
dale), mianserina (antidepresiv cu structurá atipicá, lipsit de efecte anti- 
colinergice), piracetamul etc. Dupá Deniker (1978), profilul clozapinei este 
apropiat de cel al fenotiazinelor alifatice, ca de exemplu levomeproma- 
zina, şi nu pune probleme de clasificare. 

Unii cred totuşi că profilul farmaco-clinic al clozapinei obligă la 
reconsiderarea concepţiei după care efectul antipsihotic poate fi obţinut 
doar cu neuroleptice (inductoare de manifestări extrapiramidale la om 51 
animal) (Shopsin ş.a., 1978). Iată dar cá sint suficiente justificări pentru 
preocuparea de a realiza şi valida noi clasificări ale psihotropelor, pre- 
cum si redefinirea lor (vezi si 2.2.8. şi 5.1.3.9.). 


Tabelul 7.1. CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR PSIHOTROPE (J. Delay si Р, Denike) 


LE EE 


1. Psiholeptice sau 
sedative psihice 


2. Psihoanaleptice 
sau stimulante 
psihice: 


3. Psihodisleptice 
sau perturbatoa- 
re ale activității 
mintale: 


a. Hipnotice sau deprimante 


ale vigilitátii; 


b. Neuroleptice (sedative 


ale dispozitiei afective ce 
produc efecte neurologice) ; 


| c. Reglatoare ale dispozifici 


afective: 


d. Tranchilizante (nici hipno- 


tice, nici neuroleptice): 


a. stimulante ale vigilitátii, 


anorexigene: 


b. stimulante ale dispozitiei 
afective sau timoanaleptice: 


c. Alte stimulante: 


а. halucinogene: 
b, stupefiante: 


c. producátoare de ebrietate: 


barbiturice 
nebarbiturice 
fenotiazine 
rezerpinice 
butirofenonice 


'tioxantene 


benzamide etc. 

săruri de litiu | 
dipropilacetamida 
procalmadiol 
diazepoxid 

diazepam etc. 
amfetamine si derivati 


IMAO: iproniazida nialamida, 


etc. 
triciclice: 
imipramina 
+ clomipramina 
amitriptilina 
nortriptilina 
protriptilina 
hormonii virilizanti 
vitamina С 
Levo-dopa 
activatorii cerebrali 
glutamafii 
activatorii circula- 
fiei cerebrale şi ai me- 
tabolismului neuronal 
mescalina, LSD, etc. 
marijuana, opiumul, 
heroina etc. 


morfina, 


alcoolul, eterul, benzenul, alți 
solvenți organici 


Кы ыы DENN M ЛЫ NE 
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Am definit mai întîi neurolepticele pentru că tranchilizantele pot 
fi mai clar delimitate după ce este stabilită accepțiunea termenului de 
neuroleptic. Astfel, tranchilizantele sînt substanțe care produc o scădere 
а tensiunii emoţionale şi a anxietăţii fără a atinge о potenţă suficientă 
pentru a suspenda mobilitatea si fără a avea un efect hipnotic marcat 
(Donadieu şi Albrecht, 1966). Prin urmare, aşa cum spunea Delay, „nici 
neuroleptice, nici hipnotice“, deci capabile de a calma bolnavii, deși nu 
produc fenomene extrapiramidale si nici nu posedă un efect hipnotic 
marcat. De aceea, ele au fost denumite tranchilizante minore, în opoziţie 
cu tranchilizantele majore (neurolepticele). Alte caracteristici ale. tran- 
chilizantelor sînt : eficacitate în tensiunea anxioasă nevrotică, absența 
reacțiilor adverse importante, acţiune miorelaxantă, capacitate de a induce 
obisnuinta si dependenţa mai mică decît a barbituricelor. Actualmente, 
denumirea de tranchilizant major cedează masiv teren celei de neuro- 
leptic şi mai ales de antipsihotic. Unii folosesc pentru neuroleptice ter- 
menul de „antischizofrenice“, vrînd să sublinieze o pretinsă acțiune spe- 
cificá în psihoza schizofrenicá. are 

Experimental s-a încercat о nouă clasificare neurofiziologică a me- 
dicamentelor psihoactive pe baza potentialelor evocate vizual la iepuri 
(Bock $.а., 1976). O tentativă de clasificare psihofiziologică а fost efec- 
tuată de Saletu (1978) folosindu-se EEG cantitativă, potenţialul evocat şi 
înregistrările poligrafice în cursul somnului. Iti] (1978) a adus însă cete 
mai valoroase contribuţii, folosind EEG cantitativă computerizată. Ele 
vor fi analizate în finalul acestei secţiuni. 

Giurgea (1978) introduce conceptul de nootropism pentru a face 
loc piracetamului în actualele clasificări. Deniker (1978) susține că clasi- 
ficarea trebuie să fie fundamentată farmaco-clinic si arată că cea franceză 
este legată de definirea cuprinzătoare a principalelor categorii de medi- 
camente psihotrope. De asemenea, Deniker (1978) consideră că dacă situa- 
Па noilor compuși poate fi stabilită în raport cu clasificarea existentă, 
nu este necesară refacerea ei în întregime. Pentru precizarea situaţiei fie- 
cărui medicament nou pot fi folosite metode statistice. 

În schimb, Kline (1978) consideră inadecvate toate clasificárile ac- 
tuale 51 propune una nouă, fundamentată pe acţiunea terapeutică şi pe 
„diagnosticul sindromologic“, sistem Kline-Angst, bazat pe reactivitatea 
terapeutică. În cele ce urmează, vom prezenta medicamentele psihotrope 
şi utilizarea lor clinică după schema de mai jos : 

= — antipsihoticele (neurolepticele + clozapina) ; | 

— antidepresivele ; după Példinger si Schmidlin (1980), antidepre- 
sivele se împart în timeretice (IMAO) şi timoleptice (triciclicele, tetraci- 
clicele, biciclicele etc.) ; | : | ‚ 

— reglatoarele dispozitiei afective (litiul şi dipropilacetamida) ; să- 
rurile de litiu sînt numite si antimaniacale ; iui Ж 

— tranchilizantele (derivații de glicerină, propandiolii, carbamaţii, 
derivații difenilmetanului, benzodiazepinele, tranchilizantele cu structura 
chimică diversă ca, de pildă, benzoctamina, clometiazolul ete.) 51 alte 
substanţe anxiolitice (beta-blocantele) fără acţiune neuroleptica, utile în 
anxietatea nepsihotică ; 
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о єттт.Мрпойсе1е (deprimantele vigilitatii) barbiturice si-nebarbiturice 
^5 icc sümulantele. vigilitatii şi anorexigenele (amfetamina şi compusii 
inruditi);.alte.stimulante, |... pajo оу More fetta наоем 
în dntrucit. psihotopaticele (psihodislepticele) nu, s-au impus în .psiho- 
chemoterapie, renuntám Ја prezentarea; încercărilor de а le. utiliza in cii- 
nică. Subliniem, că schema de mai sus nu (constituie, o clasificare si că 
gruparea ; substanţelor sra „făcut, pe. considerente, de 'ordin practic, .De- 
altfel, am arătat, ceva mai înainte са, în realitate, problema. clasificării 
substanțelor. psihotrope. пи, este încă rezolvată. Nu, există un consens 
asupra delimitării acţiunilor clinice şi, denumirilor, даг mai ales. asupra 
diagnosticului. tulburărilor. psihice în, care se indică aceste. medicamente. 
ji Usdin (1978), împarte „psihotropele în neuroleptice, antidepresive, 
anxiolitice, »antimaniacale, si stimulante  (antidepresivele includ IMAO şi 
triciclicele, „iar, anxioliticele, corespund, în--mare parte tranchilizantelor, 
imcluzind. însă. şi acepromazina, ;acetofenazina şi clorprotixenul). Deniker 
(1972), menţionează şi, el.faptul.cá clorprotixenul: se situează -la limita 
dintre neuroleptice şi tranchilizante, Usdin: (1978) avertizează. că nici 
clasificarea propusă.de.pl.nu este perfectă... „р. 
үт. Denumirea de tranchilizant minor a fost: abandonată,, deoarece -com- 
puşii moderni din această grupă nu sint minori: mici sub; aspectu] actiu- 
nilor, nici,sub acela al amplorii „utilizării lor. De asemenea, majoritatea 
lor nu sînt: înrudite cu tranchilizantele majore: (neurolepticele-antipsiho- 
tice) nici farmacologic;; nici farmacoterapeutic. În ultimii ani. pare, să зе 
impună denumirea de anxiolitice, (Lader, 1976) 'dar..aceasta зе. referă la 
barbiturice, benzodiazepine, propandioli, neuroleptice (în doze mici), anti- 
depresive, triciclice; şi IMAO, ralcool si. hipnotice, beta-blocante, prin ur- 
mare, Ја toate substanţele ‚саге pot exercita un. efect anxiolitice, chiar, dacă 
acțiunea, lor majora,este.altacec 5 onines рупий, 90 freuol 9128 
-o La fel, deosebirea clinică dintre tranchilizante si hipnotice este mai 
degrabă р chestiune .practica decit ;ипа farmacologică. Astfel, dozele ceva 
mai mari йе tranchilizante, administrate seara, la. culcare, induc somnul 
(oricîte speculații з-аг, фасе. privind daptul'că bolnavul. adoarme ca ur- 
mare a efectului, calmant), iar dozele mici ‘de, hipnotice: administrate. 
peste zi au.deseori о, acțiune calmantă. Mai multi ani de activitate psihia- 
trică înțrrun spital genera] ne-au permis:să constatám că internistii induc 
somnul cu 10, mg diazepam; seara la culcare şi ‘асеаза а un numar-mare 
de bolnavi. Aspectul mentionat;este demn 'de reţinut, chiar dacă el poate 
fi comentat referitor Ja um efect placebo în mare proporție sau 1а inten- 
sitatea mai mică 'a anxietăţii si insomniei la: bolnavii din: serviciile. spita- 


lelor generale... 4. igen) pb rikqini ox s 
Asa cum am arătat ceva mai sus, existá insá o metodologie care 
permite о. grupare a psihotropelor гре аға ;unor criterii obiective. Este 
vorba de metodele electrofiziologice, dintre, саге; pind în prezent, E.E.G. 
cantitativa computerizată (ТИ], 1974,;, Saito, 1974.;' Itil; 1978) a adus cele 
mai. valoroase, И E. E.G. «cantitativă | computerizată. (E.E.G.C.C.) 
poate servilagsjoxnijomolo ичин asd Ыі ob (вә белэ th £ 
| atm €lasificarea şi, chiar. pronosticarea,: aplicaţiilor, clinice -ale -sub- 
© Sstanfelor psihotrope; ; Lallonleqen Boaru 
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cors studierea variabilitatii farmacodinamice, interindividuale ;-; 
Iu" studierea variabilitátii biologice: interindividuale i(Itil, 1978)... дп 
юг; Folosindu-se E.E.G. bnalizată cu computere ‘digitale ' s-a stabilitocă 
fiecare clasă importantă de'comptusi"psihotropi '(neurolepticele, aritidepre- 
sivele şi tranchilizantele) prezintă profiluri caracteristice Astfel, antide- 
presivele triciclice și IMAO au ‘profiltiri àsemánátoare,'ceéa: ce- justifică 
clasificarea lor ca antideprésive, Beta+blocantele produce profiluri asema- 
nătoare cu cele induse de benzodiazepitie,'ceea ‘се îndreptățește conside- 


antidepresiv; neuroleptic; în | loc;,de|.psihostimulant, etc.). Prin. urmare, 
ЕЕ.С.С.С: ar putea contribui»substanţial; layexplicarea, rezistenţei la tra- 


tament a unor. pacienţi; о ilamiz ,Boinsdoded ojaoisigo His d) hic 
In fine, ceea. ce ti,.se.pare: cu. totul remarcabil, E.E.G,C.C. nu, numai 


iiA) afd 


EEGC.C. ni se; par, extrem, de promițătoare pentru, psihofarmacologie- 


- 999"809b "iB[iss cit 95 51:3 
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: JBJS rf 31991Y 1913.68 BNG59UJIOVO БОГИ 532652 j 
` 1721 ACTIUNEA ANTIPSIHOTICA A M e 
{ 9 1501 ікі Sil ба UBH 3 

2.7211. PROBLEME; GENERALE ;.- ‘пгт 40} ig aenotiga teixa.. E 

“La ora actuală, acțiunea antipsihoticá a neurolepticelor ` este an 

afara oricărui dubiu. Numeroase studii bazate pe un design ireprosabil 

(Davis isi Casper, 1978) au! demonstrat-o1 pe. deplin Voci eu totul: де, 517 

nale (Hof, 1976) se ridică împotriva neurolepticelor din mot ре taria ыы 

dează o absenţă totală a vocației pentru medicina psihologică ( с " n 3 

1976). Nouă пі ѕе pare inuti]sá mai insistăm asupra acestui cepe EU 

implicatiilor sale (scăderea numărului bolnavilor mintai CEN pentru 

carea. ambianţei spitalelor psihiatrice, apariţia de по! ploii Ра 

érapeuticé, socioterapeutice УГ ergoter Pam ay 

modificarea semiologiei psihiatrice, creșterea prestigiului poi ib Well 

Efectul neurolepticelor asupra simptoamelor-tinta psihotice _ etc.) este 

rante, incoerenta, halucinatiile, confuzia, ‘stereotipiile, ui gan medicină. 
unul din cele mai spectaculoase efecte farmacoterapeutice 


604 


aplicarea metodélor psihot 
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Totuşi, se impune să semnalăm că la cîţiva ani după introducerea 
neurolepticelor în terapia antipsihotică, numărul reinternărilor a crescut 
Acesta este unul din motivele care au dus la realizarea preparatelor 
dépôt. Studiile efectuate de noi au permis constatarea că între anii 1971 
și 1978, numărul schizofrenilor internaţi în spitalul „G. Marinescu“ a 
variat nesemnificativ de la an la an si chiar de la un trimestru la altul 
dar perioada cercetată este mult depărtată în timp de anii imediat urmă- 
tori introducerii neurolepticelor în psihiatrie. | | 


7.2.4.2. NEUROLEPTICELE SI PROGNOSTICUL PRIMULUI PUSEU 
SCHIZOFRENIC 


În ciuda faptului că nu există o concepție unanim acceptată a schi- 
zofreniei şi a patogeniei ei (Bleuler, 1979), în ciuda controverselor pe 
tema implicatiilor prognostice ale debutului la vîrstă tînără (Ciurezu citat 
în Editorial Br. Med. J., 1977), ale apartenenţei la o anumită formă cli- 
nică (paranoida, catatonicá, hebefrenică, simplă etc), ale sexului bolna- 
vului, este în afara oricărui dubiu că neurolepticele au produs o schim- 
bare miraculoasă a prognosticului primului puseu schizofrenic, Acest 
prognostic a evoluat de la recuperare completă sau recuperare socială în 
20%/ din cazuri înainte de 1950 la 80°/, după 1950. Schizofrenia a devenit 
o boală a remisiunilor şi recáderilor şi, chiar dacă neurolepticele eșuează 
în a produce o vindecare sau o remisiune (deseori, neurolepticele se do- 
vedesc de o ineficacitate imprevizibilă, chiar dacă sînt injectate), ele 
permit un control mai bun al comportamentului bolnavilor. Primul puseu 
schizofrenic se asociază în prezent mult mai rar cu spitalizarea prelun- 
gită de tip azilar deoarece : 

— neurolepticele au determinat o trecere de la o recuperare putin 
probabilă la un eşec terapeutic mai puţin probabil ; 

— această psihoză evoluează altfel decit în trecut ; 

— atitudinea colectivitatii face ca numărul pacienţilor existenţi in 
afara spitalelor să fie mai mare ; 

— există serioase si tot mai ráspindite preocupări pentru reso- 
cializare, А 


7.2.2. CURA NEUROLEPTICĂ ȘI ALEGEREA AGENTULUI 
TERAPEUTIC 


Cura neuroleptică reprezintă administrarea prelungită a neurolep- 
ticelor, adesea timp de luni sau ani de zile, cu scopul de a trata tulbu- 
rările psihotice (Predescu, 1968 ; Ginestet și Zarifian 1973). De menţionat 
că ea realizează doar suspendarea tulburărilor psihotice şi nu vinde- 
carea lor. 

Indicatiile curei neuroleptice sint : 


— schizofreniile ; 
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— parafrenia ; 

— paranoia ; 

— psihoza maniaco-depresivă, dar în ultimii ani litiul a uzurpat 
poziţia dominantă a neurolepticelor în această afecțiune. 

Cura neurolepticá se începe în mediu spitalicesc. Bolnavii la care 
este indicată prezintă simptoame grave (psihotice), iar medicamentele 
folosite sînt deosebit de active asupra SNC şi a altor aparate (în special 
cardio-vascular). Prin urmare, avem suficiente motive pentru o supra- 
veghere psihologică si somatică atentă, practicabilă numai în condiţiile 
internárii. р 


Tabelul 7.2. CLASIFICAREA NEUROLEPTICELOR (DENIKER, 1978) 


Acţiune | — — P 
sedativ á | Fenotiazinele alifatice Ра 
А Exemple: Ievomepromazina, 5 5 
: clorpromazina *5i 
| ; ao | 
| — | Sash) 21i dau 5>| 
i Rezerpina | er 
| 1 == ——— е | 
ЫЈ - ^ 
г ic 
i Neuroleptice | | | ! 
Н sedative Dibenzoazepinele | ; 
[ Exemple: Ioxapina, clotiapina i i 
у Н i 
j spala Compuşii indolici | | 
í Ч Exemple: oxipertina, molindona i | 
) Neuroleptice i | 
і E | i 
i cu activitate | - | г 
? Ж intermediară 1 Fenotiazinele piperidinice i 
: Exemple: tioridazina, periciazina, i 
| pipotiazina i | 
| [el hatio эдш шшк ы” | 
ЖЕ иренне риккен uS D 
| ; [ON ME e ч Г наююш | | 
f cu activitate! | | 
f | PN N N a i | 
| multiplă ees | 
| Fenotiazinele piperazinice | la | 
| Exemple: flufenazina, tioperazina, | 
trifluoperazina | | 
г | | 
: | 4 i nt | i 
| : Neuroleptice | Trifluperidolul | | И | 
| : | dezinhibitorii TI | 59 
>! — 7 BE 
| 9 
: Benzamidele — — | 32! 
: Exemplu: sulpiridul ax. 
. Dr + Ф 
| | СЁ 
a 55 
Acțiune | Carpipramina | . | [2 
| L————————————————— 


dezinhibitorie 
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‘dera „că! 'sedarea. rapidă se: obţine; cel» mai | bine | cu; neurolepticele. zise 
sedative (tabelul 7.2.) sau bazale, ori,.cu,spectru.larg:de acţiune. (levome- 
promazina, clorpromazina etc.) la care se asociază de la început, ип neuro- 
leptic cu spectru mai îngust de acţiune, dar ‘cu efecte antipsihotice mai 
puternice (neurolepticele. incisive cum sînt haloperidolul, tioproperazina 
etc.). Examinind tabelul 7.2. vom constata că clasificarea neurolepticelor 
propusă de Deniker seamănă cu сеа realizată! de’ Lambert “(tabelul 7.3.), 
“dar include si noţiunile de neuroleptic dezinhibitor, mediu si major (poli- 
valent). Aşa cum se va’: vedea, :mai:-departe, unii autori consideră са 
toate i ic rafinate "împărțiri! баео mitologie psihiatrică (Davis şi 
Tabelul 73. CLASIFICAREA NEUROLEPTICELOR (LAMBERT, 1963) 


| А | e? 
Levomepromazina / Tioridazina / Acepromazina / Clorpromazina / Rezerpina / 


Proclorperazina / Trifluoperazina / Tioproperazina / Haloperidolul“/ 


пр, елор ШР iti | А | 4 
L Neuroleptice ‘sedative (de tip clorpromazină si substanţele de la stinga sa) : 
— cinetica. scurtă a acţiunii ; : 
— acţiune sedativă céniralá ооо) 
1 Ж ГАО: i ; 


"Н, glares лос У.О саки ! с 
— hipotensiune, creştere ponderala. ылайк 
2. Neuroleptice incisive (de tip tioproperazină şi “substanţele de la dreapta 


rezerpinei) : o» ni © 
АГА Ni ma Lg bin gg soles 
— cinetică lungă a acțiunii j: ,,, 


ОН | 


у} 
t] 

irt 

i'd 


— acţiune cataleptizantá, chiar anticoreică ; 
— iritatie extrapiramidala (simptoame striate). { 


De notat că importanța acestor caracteristici variază în funcţie de poziţia 
mai la stinga sau mai la dreapta acestei liste. Astfel : КЕСЕ } 
* — activitatea antiha]ucinatoare descreste de la dreapta la stinga; 
— activitatea anxioliticá se: comportă invers ; 
— somnolenta şi astenia scad de la stinga la dreapta. | 
Pentru denumirile comerciale poate fi consultat indexul de la sfirsitul lucrării. 


t 
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Cole, 1976 ; ‘Davis şi Casper 1978) Aceşti: autori, în special cei nordia 

А RES oF? i s . -ame- 
ricani (Goldberg; 11972): au efectuat studii de atnploaré;! bine controlate 
care “au infirmat predicțiile: făcute гре baza ideii са “pacienţii hiperexci-. 
tabili răspund mai bine: la: clorpromaziriá, ‘iar pacienții autisti la /flufe-: 


nazină sau trifluoperazină. În realitate; date ale NIMH (National Institute: 


of Mental Health) sugerează cá un factor. de, ordinul doi desemnat prin 


(Goldberg, 1972). в 5D NDO tti. ovilsl {ол поза tice 


„apatie si inhibitie* prezice: un răspuns deosebit, de bun la,clorpromazina; 


L | | A Pl a «My. ca UE эмн f 
-üu Sintetizind rezultatele а! numeroase. studii: comparative cu. desi 


corespunzător, Davis. şi »Cole:i (1976) ajung la 'concluza ‘ca toți “agenţii: 


neuroleptici au eficacitate terapeutică egală cu a clorpromazinei си:ехсер-: 
па promazinei și mepazinei саге sînt'mai:puţin eficace (au fost avute în. 
vedere diferențele semnificative! statistic. și nu tendințe саге :apar într-un: 
studiu. şi mu mai -sînt; regăsite in, altele). Acest fapt-este „deosebit de fra- 
pant şi atrage atenţia asupra unui mecanism! comun: de acțiune: Diferen- 


tele mari -se constata{in principal. în; domeniul. efectelor adverse, Сегсе-. 


tările din. ultimii! ani ац; атас са neurolepticele ; acţionează «ca. antago-- 


nisti ai receptorilor dopaminici, dar :şi; ai celor, iacetilcolinici- (muscarinici),: 
histaminici (Huși: He) işi: o-adrenergici (Richelson; ,1981.*), scoţind in evi- 


dentá complexitatea,mecanismelor prin care :se realizează: efectele. tera-. 
peutice si adverse (vezi si 2.2). (8961 gabor ләгә союш. 
Totuși, in clinică observăm uneori cá un pacient evoluează mai 
bine dacă primește о altă fenotiazină, sau dacă este trătat cu un agent 
din altá clasă chimică (butirofenone etc.). Împreună cu Davis şi Cole 
(1976) considerăm сӣ; in parte, explicaţia acestui fenomen poate fi far- 
macocineticá- (vezi 'capitolul al’ III-lea). May "$.а: (1980) au- constatat că 
modul în care răspund )schizofrenii-la:o ' dózá-test^ initialá/de 2,2/ mg/kg, 
urmată de doze suplimentare Ja :24 şi! 36 ‘оте, constituie un “excelent pre- 
dictor al răspunsului Ла tratament, evaluat după'28-de: zile, în-care s-au 
administrat 6,6 mg/kg clorpromaziná. Sakuray ş.a. (1980) au găsit că pa- 
cientii care, după o'.doză-de-50; mg clorpromazină, au prezentat. concen- 
tratii mari ale metabolitilor, au fost puţin; ajutaţi de'ltratamentul  ulte- 
rior «cu ;clorpromaziná;. ín; timp „ce pacienţii cu: concentraţii scăzute ale 


2424244 


ozei optime!şi nu cea н neurolep- 
j | | M Oi! | Oi jol Sa 
| [ИВ Бе 25 WHO „ЗА ЦО: 


ticujui'de elecţie.: ^" і | | | С ыы Că au hint onda] fft 
-Пао 3201 if НОЕ]? ое LO Оо)! t 9b ji "- du ux / | | | 
запал TP, асин nf Terrei iasnlosirioa soa eu Drina: -oleptics. 
41-21 ( © Se il @ Ыы Ур. ЭА E14 Jio ij Jil 1621181} iki Р neurolepti 

i ; siderations of the NEUT Gn at 
(a; p Richelson E. Pharmacology and clint а Бел р tiong OF. ре Босак Ed! 
In: Neuropharmacology of central nervous. ysten айн 19810) чид sia nici 
G. Palmer. Academic Press, New York,-San 'Franeisco,~ х 
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Datele clinice. actuale nu ne permit încă să prezicem întotdeauna 
că un anumit subtip de pacienţi va reacţiona bine la un anumit neuro- 
leptic. Factorii de personalitate pot juca un rol important în acest con- 
text. Astăzi, neurolepticul „de electie* ar fi neurolepticul cel mai bine 
tolerat de pacient (Tansella si Balestrieri, 1976). 4 

Totuşi, noi credem că noţiunea clasică de ,simptom-tintá* (Pre- 
descu, 1968), cu ajutorul căreia se operează în opţiunea pentru un anu- 
mit psihotrop (neurolepticele sedative іп caz de agitaţie, haloperidolul 
sau loxapina în caz de halucinaţii, amitriptilina la depresivii anxioşi, imi- 
pramina la. depresivii inhibati, diazepamul în anxietatea pur psihică, pro- 
panololul în anxietatea cu manifestări cardiovasculare etc.) rămîne . în 
continuare utilă, servind în plus cercetărilor ulterioare menite să clari- 
fice problema individualizării terapiei psihotrope. 

Faza de atac a curei neuroleptice are o durată variabilă (de la 3-4 
zile la 7-8 zile $1 mai mult la bătrîni). În funcţie de neuroleptic se ob- 
servă efecte secundare neurovegetative (mai ales hipotensiune ortosta- 
tică), sedare cu senzaţie de oboseală, apariţia unei indiferente, somno- 
lenta diurná ce traduce scăderea dinamogenezei ; labilizarea termoreglării, 
sărăcirea mişcărilor asociate si a expresivitatii mimice, uneori crize exci- 
tomotorii de tip extrapiramidal, efecte de potentare a analgezicelor. si 
narcoticelor (Predescu, 1968). 


© Faza menţinerii în platou a medicafiei neuroleptice în scopul 
stabilizării efectelor terapeutice. Durata acestei faze este variabilă (6-8 
zile pentru doze medii). În cursul ei se constată creșterea dinamogenezei 
cu turbulență, insomnii, fenomene ce necesită asocierea de hipnotice 
nebarbiturice (vezi tabelul 4.1) şi după Predescu (1968), asocierea neuro- 
lepticelor între ele. De cele mai multe ori, aceste fenomene dispar treptat. 


Cînd ele persistă si se agravează, este vorba în realitate de o recădere 


psihotică. 

În această fază pot exista simptoame psihotice de intensitate infra- 
clinică sau disimulate de pacient. 

Efectele extrapiramidale se prezintă sub forma accentuării treptate 
a hipokineziei, parazitată uneori de acatisie şi tasikinezie. 


® Гага terapeutică include menţinerea dozei de platou sau tato- 
narea dozei de întreţinere. Fără a fi sedat si obosit, bolnavul este indi- 
ferent, simpatoliza este mai redusă, încît el poate părăsi patul. Se mai pot 
observa : retentia de apă, amenoreea, galactoreea, scăderea potentei se- 
xuale. Sindromul parkinsonoid neuroleptic este pe deplin constituit. In- 
treruperea bruscă a tratamentului în această fază duce frecvent la apa- 
ritia turbulenței, insomniei, a reacțiilor simpaticotone si a unor tulburări 
gastrointestinale, toate acestea amintind simptoamele de sevraj toxico- 
manic. Este interesant de menţionat că simptoame similare au fost obti- 
nute administrindu-se unor schizofreni (unul în tratament cu neurolep- 
tice, altul netratat în ultimele 3 săptămîni) naltrexonă, un antagonist 
opiaceu pur (Gitlin gi Rosenblatt, 1978). 
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„Mai rar, intreruperea tratamentului în această fază poate duce la 
apariția unor hiperkinezii coreiforme cu predominantá orală, саге spre 
deosebire de hiperkineziile coreice, dispar odată cu mișcările intentionale 
în aceleaşi grupe musculare. În schimb, mișcarea miinilor intensifică 
hiperkineziile orale amintite. 

Tot în această fază se constată uneori apariţia unui sindrom depresiv 
şi, mult mai rar, simptoame paranoid-halucinatorii, Sindromul depresiv 
„neuroleptic“ sau postpsihotic va fi discutat ceva mai departe. 

e Faza tratamentului de întreţinere poate dura uneori ani de zile. 
În cursul ei se administrează doza de întreţinere (tatonată la finele fazei 
precedente, scázind doza în raport cu starea clinică) sau mai bine, neuro- 
leptice depât, în spital şi în afara lui. În această etapă, vor fi aplicate 
metodele psiho-,socio- şi ergoterapeutice, va fi încercată reincadrarea 
în vechiul loc de muncă sau recalificarea (Predescu, 1968). 

Cînd terapia de întreținere se face cu neuroleptice standard se pot 
face pauze de tratament a 2-3 zile pe săptămînă, într-o tentativă de a 
reduce riscul efectelor toxice cronice. Studii menţionate de Davis şi 
Cole (1976) au arătat că de cele mai multe ori, acest lucru este perfect 
posibil, fără efecte nedorite pentru bolnav. | 

O problemă deosebit de importantă a tratamentului de întreţinere 
o constituie regularitatea cu care bolnavii isi iau medicamentele. S-a 
presupus că unii schizofreni refuză neurolepticele deoarece preferă o 
psihoză ego-sintonică unei relative ,normalitáti* farmacogene (Van Put- 
ten ş.a., 1976), Prin urmare, se impune controlul riguros al administrării 
medicamentelor care se poate face urmărind efectele adverse (complet 
absente la cei ce nu iau medicamentele) sau încercînd punerea în evi- 
denta a neurolepticelor în urină, amestecindu-se parti egale de urină si 
reactiv (compus din 4 parti acid sulfuric sau azotic 100/ si o parte so- 
lutie de clorură fericá 50/). După 1-2 minute trebuie să apară coloratii, 
în raport cu concentrația urinară a compusului originar şi a metaboli- 
tilor săi. 

Uneori efectul terapeutic este slab, deşi pacientul ia medicamentul. 
În acest caz se pot modifica dozele de obicei în sensul creşterii, Deter- 
minarea concentraţiei plasmatice a neurolepticelor este încă în fază ex- 
perimentală (vezi 3.9). 

Tratamentul de întreţinere cu neuroleptice dépót este propus ca 
o bună alternativă a tratamentului de întreţinere cu neuroleptice standard. 

Dacă în deceniul 1960—1970 existau îndoieli asupra utilității şi be- 
neficiilor reale ale terapiei de întreţinere la schizofreni, nici acum ele 
nu par definitiv înlăturate. Totuşi, efectul profilactic al terapiei de în- 
treținere este mai mare decît se estimează ре baza metodei mai puțin 
precise a procentajului cumulativ (Hogarty şi Ulrich, 1977). În ceea ce 
privește tratamentul ambulator al schizofrenilor menţionăm că el implică 
un program de administrare aproape continuă a medicatiei келерге 
în combinație cu psihoterapia şi măsurile pe linie socială. О рт А 
„majoră este învățarea schizofrenului să-și administreze саше д. 
(Hansell şi Willis, 1977), dar am văzut că acest lucru nu este totdeau 
posibil (Van Putten s.a., 1976). 


Scanned with OKEN Scanner 


J —~s 


194 Psihofarmacologia in practica medicală 


Un studiu de mare amploare (Serban, 1975) a arătat că evenimen- 
tele vieţii extraspitalicesti sint mult mai stressante pentru schizofreni 
decit pentru normali. Gardos si Cole (1976) au constatat că pentru 409/, 
din schizofrenii aflati in afara spitalului, neurolepticul este estential pen- 
tru menţinerea remisiunii. Majoritatea recăderilor produse de oprirea 
tratamentului se remit destul de rapid după reluarea acestuia. Avantajul 
terapiei de întreţinere pare să fie exclusiv cel de a preveni recăderile, 
deoarece schizofrenii care evoluează bine cu placebo sînt la fel de bine 
angrenati social (Gardos şi Cole, 1976). Unele recăderi survenite imediat 
după oprirea tratamentului ar fi legate mai mult de apariţia unor tul- 
burări diskinetice decit de o decompensare psihotică. 

În fine, un excelent studiu efectuat de Hogarty s.a., (1979) a cerce- 
tat capacitatea decanoatului de flufenazină (neuroleptic cu acţiune de 
lungă durată) si a flufenazinei hidroclorice administrată per os, de a 
preveni recăderile la schizofrenii proaspăt externati, în contextul apli- 
cării intensive sau limitate a socioterapiei, Frecvența recăderilor a fost 
aproape identică pentru decanoatul de flufenaziná fárá'socioterapia sub- 
stantialá (52,6%), pentru flufenazina hidroclorică fără socioterapie 
substanţială (619/) si pentru flufenazina hidroclorică asociată cu socio- 
terapie intensivă (68,3%/, !). În schimb, ea а fost mai mică în cazul aso- 
cierii decanoatului de flufenazină cu socioterapia intensivă (290/0). Ar 
fi deosebit de interesantă depistarea factorilor psihologici 51 socio-fa- 
miliali care concură la declanșarea recăderii. Unele cercetări (Leff şi 
Vaughn, 1981) par să indice o certă influenţă a vieţii familiale asupra 
evoluției psihozei schizofrenice. | 

Utilitatea neurolepticelor ni se pare a fi acum definitiv demonstrată. 


723. SISTAREA TRATAMENTULUI CU NEUROLEPTICE 


Atit după tratamentele de scurtă durată, cit şi după cele de lungă 
durată (terapia de întreţinere), suspendarea medicatiei nu se va face 
brusce, ci prin reducerea progresivă a dozelor, pînă la suprimarea totală. 
Clinicianul este. singurul în măsură să aprecieze oportunitatea sistării 
medicatiei neuroleptice (Koupernik, 1978). Multi autori sînt de părere că 
antiparkinsonienele trebuie administrate încă 4-5 zile după suprimarea 
medicatiei neuroleptice. 


7.2.4. TRATAMENTUL CU MEGADOZE DE NEUROLEPTICE 


Unii autori menţionaţi de Davis şi Casper (1978) şi Davis şi Cole 
(1976) au comparat eficacitatea dozelor uzuale cu cea а и 
(flufenazină 1 200 mg/zi, trifluoperazină 700 mg/zi, clorpromazină 2 g m 
Dupá párerea noastrá, rezultatele nu justificá trecerea pe scará ws e 
terapia си megadoze. Folosind о doză de 1 200 mg/zi, flufenazină hiar 


clorică la schizofreni rezistenți la tratament, Quitkin ş.a. (1975) au obținut : 


rezultate mai slabe decit cu tratamentul uzual, rezultate pe care le-au 
pus pe seama akinezinei. 
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Mai recent, Fünfgeld.si Kulhanek (1978) au constatat rezultate 
bune la 19 schizofreni rezistenti la diverse scheme de tratament cu neu- 
roleptice, administrind zilnic 300—500 mg de flufenazină în perfuzii i.v 
(una dimineaţa, una după-amiază), Acest tip de tratament este contrain- 
dicat in stările depresive si in caz de modificări organice cerebrale 
Megadozele de flufenaziná decanoat (250 mg/sáptáminá) nu produc o 
ameliorare semnificativ deosebită de cea obţinută cu doze uzuale. În ex- 
perienta lui Dencker s.a. (1981) megadozele de flufenaziná enantat dau 
rezultate bune la schizofrenii refractari la dozele uzuale. 


7.2.5. DOZELE ZILNICE UNICE DE NEUROLEPTICE 


In anii din urma se vorbeste tot mai mult de administrarea neuro- 
lepticelor in doză zilnică unică (priză vesperală). Avantajele invocate 
sînt : comoditate pentru pacient, intensitatea maximă a efectelor secun- 
dare corespunde perioadei somnului, economii în industria farmaceutică 
(fabricarea de tablete mari fiind mai putin costisitoare). Acest tip de 
tratament este aplicabil în cazul neurolepticelor si pentru cá T1/, plas- 
matic al majorităţii acestora este de aproximativ 24 ore (Davis, 1976; 


'Predescu şi Costa, 1979). Eficacitatea dozelor unice va fi egală cu cea a 


dozelor multiple (Lee $.а., 1974) cel putin în situaţia tiotixenului. Efec- 
tele comportamentale ale reducerii frecventei zilnice a administrării 
fenotiazinelor sînt minime şi neglijabile (Callahan ş.a., 1975). Modifică- 
rile ce se impun în tratamentul de rutină al schizofrenilor pot fi efec- 
tuate fără teama că ele vor contribui cumva la agravarea evoluţiei 
(Burgoyne, 1976). Dozele zilnice unice de haloperidol asigură o reducere 
a efectelor secundare în cursul zilei (coincidenta perioadei de viri a 
acestora — sedarea, efectele extrapiramidale — cu perioada somnului), 
simplificarea tratamentului si mai multe posibilităţi de activitate socială 
(Matzner s.a., 1978). | 

După rezultatele lui Flemenbaum (1976), 2/3 din pacienţii care iau 
doze zilnice unice la culcare au vise terifiante. 


7.2.6. NEUROLEPTIZAREA RAPIDĂ 


Unii din autorii care au folosit metoda neuroleptizării rapide cu 
haloperidol i.m. au comunicat rezultate foarte bune în tratamentul pa- 
cientilor agitati și hiperexcitabili (vezi Donlon s.a., 1979), pentru review. 
Desi sînt necesare noi studii (pentru a observa evoluţia pacienţilor tra- 
tati in acest mod), cu procedeul dublu-orb, Donlon $.a., (1979), fac urma- 
toarele recomandări privind tratamentul pacienţilor în stare de excitație 

ihotică acută :, е №. 
ee poate recurge la haloperidolul injectabil, dar probabil se si 
alte neuroleptice ar putea fi eficace, in doze echivalente celor de | а- 
loperidol. 
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e Dozele trebuie strict individualizate, însă ele nu pot fi stabilite 
pe baza greutăţii corporale, dozelor folosite în trecut, prezenţa şi seve- 
ritatea simptoamelor-(intá, sau gravitatea destructurării psihotice. Prin 
urmare, dozele vor fi tatonate cu grijă, urmărind atent starea clinică. 
| e De obicei, dozele individuale se situează între 2,5-10 mg. i.m. 
Їп mod destul de caracteristic s-au administrat 1-4 injecții la intervale 
de 30-60 minute. 

e Răspunsul farmacologic apare de regula în cîteva minute, scázind 
astfel posibilitatea supradozării sau a cumulării unor reacţii adverse. 

e La unii schizofreni și maniacali, reducerea excitatiei se poate aso- 
cia cu o diminuare a simptoamelor psihotice majore (dezorganizarea cog- 
nitivă, halucinatiile, ideile delirante). 

e Metoda este relativ lipsită de pericole şi reacţiile adverse cele 
mai frecvente constau în simptoame extrapiramidale, sedare şi hipoten- 
siune arterială. | 
e După apariţia efectului terapeutic se poate trece la medicatia 
orală. | ста 

Metoda trebuie rezervată maniacalilor si schizofrenilor sănătoși so- 
matic. Cine are însă o experienţă cit de mică în tratamentul urgentelor 
psihiatrice ştie că de foarte multe ori pacienţii în stare de agitaţie nu 
pot fi examinati somatic în bune condițiuni pina cînd mu se obține se- 
darea şi/sau contentia lor. Ca o cale de mijloc, recomandăm са în aceste 
situaţii să se treacă la examinarea medicală generală, deîndată ce un 
oarecare grad de sedare o permite, pentru a evita agravarea prin neuro- 
leptizarea sau nerecunoasterea unor boli organice (hematoame subdurale, 
crize hipoglicemice, intoxicații acute, tumori cerebrale, meningite etc.). 

Eficacitatea şi securitatea acestei metode terapeutice sint în curs 
de studiere. Unii autori, entuziasmați de rezultatele obținute (Ander- 
son ș.a., 1976), propun aplicarea ambulatorie a acestui tip de tratament. 
Neuroleptizarea rapidă i.v. a fost mai puţin practicată. Noi sintem de 
părere că nu se poate trece încă la aplicarea curentă a neuroleptizării 
parenterale rapide a cărei eficacitate nu este încă bine demonstrată. 


7.2.7. ASOCIEREA NEUROLEPTICELOR 
CU ALTE PSIHOTROPE ȘI ANTIPARKINSONIENE 


Actualmente, tot mai mulţi autori se întreabă dacă binecunoscutele 
asocieri de neuroleptice sau de neuroleptice cu antidepresive sînt mai 
eficace decît monoterapia neuroleptică (Davis și Cole, 1976). 

Pind în prezent nu s-a demonstrat experimental că o asociere 
de două fenotiazine este superioară unei singure fenotiazine, administrată 
in doze comparabile (în caz contrar, rezultatele în favoarea unuia sau 
altuia din tratamente nu fac decît să evidentieze o relaţie dozá-efect 
clinic). Același lucru se poate spune despre asociaţia fenotiazine seda- 
tive-haloperidol şi flufenazină-haloperidol (Deniker, 1978), dar impresiile 
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clinice mentin acest gen de combina ie în arsenalul terapeuti | 
şi Balestrieri, 1976) şi în atenţia miei brin iude какбаш 
să fie încercată în viitor. Asocierea litiu-haloperidol (tabelul 4.1) reco- 
mandata de Deniker (1978) poate produce fenomene toxice (Spring si 
Frankel, 1981), 

й La schizofrenii refractari la tratament, un oarecare interes prezintă 
ien rezerpinei la medicatia antipsihotică uzuală (Bacher şi Lewis, 

Di Mascio (1976) se îndoieşte de valoarea asocierii enantatului de 
flufenazină cu neuroleptice administrate per os şi se întreabă de ce nu 
se administrează ambele neuroleptice per os, sau mai bine, dacă acești 
pacienți aceeptă medicatia orală, de ce nu se alege alt neuroleptic eficace 
fara a produce efecte secundare atit de frecvente ? Chouinard (1976) este 
de părere că polifarmacia (asocierea medicamentelor în speranța ame- 
liorării efectului terapeutic ; a se deosebi de polipragmazie, care constă 
în prescrierea a numeroase medicamente, fără o justificare farmacocli- 
nică argumentabilă explicit) are o valoare limitată 51 arată că a reuşit 
să trateze un mare mumăr de schizofreni folosind un singur neuroleptic 
oral, fără a asocia antiparkinsoniene, antidepresive, tranchilizante, hip- 
notice. Totuși, acest autor menţionează că nu a reușit același lucru în 
cazul tratamentului cu enantat de. flufenaziná, care a produs frecvent 
efecte extrapiramidale si a determinat asocierea prelungită a antipar- 
kinsonienelor. În plus, Chouinard (1976) arată că la acești pacienţi, aso- 
cierea de neuroleptice cu proprietăţi anticolinergice ar putea constitui o 
alternativă la asocierea de antiparkinsoniene. În schimb, Di Mascio (1976) 
consideră că la pacienţii predispuşi să aibă fenomene extrapiramidale 
după injectarea enantatului de flufenazină, va fi suficientă o administrare 
de scurtă durată a antiparkinsonienelor (3-5 zile după injecție). Pentru 
Chien s.a. (1974) si Idzorek (1976) administrarea lor rutinieră este ne- 
fondată. | 

Asocierea fenotiazine-antidepresive (triciclice sau IMAO) nu s-a do- 
vedit semnificativ superioară. monoterapiei neuroleptice la schizofrenii 
depresivi sau apatici (Chouinard ș.a., 1975 ; Davis si Cole, 1976 ; Siris ș.a., 
1978). 

Asa cum am mai arátat in sectiunile 3.2.1 si 2.2.9, se pare cá 
unele neuroleptice (tioridazina, levomepromazina, clorpromazina), anti- 
depresivele triciclice si antiparkinsonienele scad concentratia plasmaticá 
a neurolepticului care domină schema terapeutică, prin efectul lor (an- 
ticolinergic) de încetinire a absorbtiei ca urmare a reducerii motilitátii 
stomacului. Prin urmare, pare posibil ca efectul antiparkinsonian si an- 
tidepresiv (akinezia se poate asocia cu un tablou depresiv) al acestor 
substanțe să aibă o componentă periferică, dar acest lucru nu este încă 
сег{. De aceea, în această problemă, opinia noastră este următoarea : in 
cazul monoterapiei neuroleptice cronice, în condiţiile spitalizării pes 
combaterea efectelor extrapiramidale parkinsoniene, a sindroamelor а "^ 
netice (6.2.2.1) si depresive se va încerca mai intii reducerea ao 
a dozei ; se va recurge la antiparkinsoniene numai in cazul esecu bur af 
iui procedeu si al unor manifestări extrapiramidale (akinetice) 
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tice şi, evident, cind scăderea dozei determină reaparitia simptoamelor ; 
numai la 38% din pacienţi se poate renunţa la antiparkinsoniene (vezi 
6.2.2.7. şi Marriott, 1976; Rubinstein, 1978 ; Goggin şi Solomon, 1979) ; 
la antidepresive se va recurge numai în depresiunile evidente clinic ; 
reținerea de a prescrie antiparkinsoniene nu trebuie să fie exagerată 
întrucît cercetările recente (Simpson ş.a., 1980) nu au putut confirma 
mult discutata influenţă a trihexifenidilului asupra concentraţiei plas- 
matice a clorpromazinei ; în fazele curei neuroleptice care o preced pe 
cea de întreţinere şi la bolnavii ambulatori, problema renunțării la an- 
tiparkinsoniene nu se pune, de cele mai multe ori. 

În caz de nevoie, pacienţii în tratament cu neuroleptice pot primi 
tranchilizante şi hipnotice, de preferinţă nebarbiturice. De fiecare dată, 
ЧЕТ avute în vedere posibilele interacțiuni medicamentoase (tabe- 
ul 4.1). 

Administrarea neurolepticelor la epileptici presupune creşterea do- 
zei de antiepileptic (vezi 5.1.4.2. şi 6.6). 

Asocierea dintre fenotiazinele sedative si haloperidol pare a fi in 
continuare demnă de interes, dar trebuie întreprinse studii care să în- 
cerce demonstrarea statistică a superiorității ei terapeutice. Sîntem de 
părere că în materie de combinaţii medicamentoase cu neuroleptice, ex- 
perienta fiecărui practician contează foarte mult, în condiţiile cunoaşterii 
profilului lor farmaco-clinic. 


7.2.8. POSOLOGIA NEUROLEPTICELOR IN CAZURILE ACUTE 
ȘI ÎN TERAPIA DE ÎNTREŢINERE 


Dozele eficace variază foarte mult de la un pacient la altul, astfel 
cá nu există o doză fixă pentru nici. unul din antipsihotice. 

În cazul antipsihoticelor, intervalul dintre doza eficace şi doza to- 
xică minimă este foarte mare. De pildă, în anumite studii clinice, s-au 
administrat doze de 10-100 ori mai mari decît dozele terapeutice. Davis 
şi Cole (1976) nu recomandă folosirea curentă a acestor megadoze, dar 
sînt de părere că atunci cînd există considerente clinice majore, nu tre- 
buie să ezităm să depășim limitele menţionate în prospecte. 

În general, la nivelul serviciilor de urgenţă se ajunge chiar şi la 
1 000 mg/zi clorpromazină în 2-3 zile. Această doză este redusă numai 
cînd există semne clare că tabloul clinic s-a stabilizat, pacientul este li- 
niştit si începe să somnoleze. În secţiile cu personal numeros si cu ritm 
al internărilor mai scăzut, dozele la care se ajunge sînt mai mici (300 
mg/zi clorpromazină), iar creșterea este mai gradată. 

Neuroleptizarea rapidă cu haloperidol i.m. a fost prezentată ante- 
rior. Pe cale orală se pot administra doze de haloperidol cu mult peste 
cele recomandate. Astfel, în special la maniacalii coleroşi, s-a ajuns la 
doze de 30-60 mg/zi în 2-3 zile. Mo 

Oricare ar fi schema terapeuticá, scopul ei este suspendarea simp- 
toamelor psihotice productive si reorganizarea cognitivá, Uneori, reactiile 
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adverse pot fi severe limitind posibilitatea de a creşte suficient doza. 
Atunci se recurge la alt neuroleptic. 

Cele mai frecvente reacţii adverse (sedarea si efectele extrapirami- 
dale) nu duc de regulă la schimbarea neurolepticului. Tratamentul efec- 
telor adverse a fost discutat în capitolul al VI-lea. În tabelul 7.4. pre- 
zentăm, după Davis si Cole (1976), dozele clinice aproximative ale unor 
antipsihotice. După externare, doza de întreţinere poate fi mult mai mică. 

Un neuroleptic foarte bun pentru urgentele psihiatrice şi schizo- 
frenia acută s-a dovedit a fi flufenazina dihidrocloricá (Pieschl ș.a., 1978). 


7.2.9. CONTRAINDICATIILE NEUROLEPTICELOR 
7.2.9.1. FENOTIAZINELE 


Sint contraindicate in stárile comatoase, fenomenele hipnice pe- 
riodice cu apnee, prezența unor cantităţi mari de deprimante ale SNC, 
depresiunea máduvei hematopoetice, glaucom. 

Avertismente. Vor fi evitate la pacienţii hipersensibili (discrazii 
sanguine, icter) la oricare dintre fenotiazine ; pacienti care sofeazá sau 
lucreazá 1а agregate industriale vor fi avertizati de aparitia somnolentei, 
în special în primele zile de tratament ; se va evita consumul de alcool ; 
la gravide vor fi folosite in extremis ; fenotiazinele pot contracara ac- 
tiunea antihipertensivá a guanetidinei si a compusilor inruditi. 


Tabelul 7.4 DOZELE CLINICE MEDII ALE COMPUSILOR ANTIPSIHOTICI CALCULA- 
TE PE BAZA STUDIILOR PE SCHIZOFRENI SPITALIZATI 
(Davis si Cole, 1976) г он "vov 157 


Limite recomandate 


—áÀ . Doza ^ bre în prospecte 
(mg) 

În тии 
Clorpromazina 1734 15— 1500 
Triflupromazina 208 75— 400 
Tioridazina 700 150— 800 
Proclorperazina = 105 25— 150 
Perfenazina 65,1 12— 60 
Flufenazina | 8,8 ҮТ: з— 45 
Trifluoperazina | 20,6 10— 40 
Acetofenazina | 172 40— 160 
Carfenazina 176 60— 400 
Butaperazina 65 25— 110 
Mesoridazina Т 406 75— 400 
Piperacetazina “ 77,1 20— 160 
Haloperidolul 11,45 | 2— 16 
Clorprotixenul 322 40 — 600 
Tiotixenul ‚ 38 : 10— 60 


—————— 
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Precauţii. Fenotiazinele sint folosite cu prudență 

boli cardiovasculare, hepatice sau respiratorii о НЫ А 
fectii respiratorii acute; suprimarea reflexului de tuse face posibilă 
aspiraţia vomismentelor. Medicamentul poate prelungi sau intensifica ac- 
tiunea deprimantelor SNC, insecticidelor organofosforice, căldurii. atro- 
pinei şi celorlalte anticolinergice (se va reduce doza celorlalte deprimante 
ale SNC); acţiunea antiepileptică а barbituricelor nu este intensificatá. 
Efectul lor antiemetic poate masca semnele supradozărilor toxice și ale 
„unor afecţiuni organice (ocluziile intestinale, tumorile cerebrale), Scă- 
derea dozelor mari administrate mult timp se va face gradat. Pacienţii 
în tratament cronic vor fi văzuţi periodic pentru modificarea dozei sau 
sistarea tratamentului. Se va evita ¢xpunerea la soare. Riscul de dis- 
kinezie tardivă ar fi mai mare la bărbați si la vîrste între 30 şi 40 de 
ani, la pacienţi care nu se încadrează în criteriile diagnostice de schizo- 
frenie şi care iau doze mici de neuroleptice incisive (Kane $.а., 1980). 
Se va încerca prevenirea simptoamelor de sevraj neuroleptic (Gardos s.a., 
un prin reducerea progresivá a dozelor, pe durata a mai multor sáp- 
támini. 


7.2.9.2. BUTIROFENONELE 


Sint contraindicate in depresiunea severá, fenomenele hipnice cu 
apnee, comá, deprimarea farmacogená a SNC, boala Parkinson, hiper- 
sensibilitatea la medicamentul butirofenonic. 

Avertismente. Administrarea la gravide se va face doar in extre- 
mis, iar la copii nu este recomandabilă decît în cazuri bine selecţionate, 
atent urmărite. 

Asocierea cu litiu trebuie practicată sub supravegherea medicală 
atentă (pericol de neurotoxicitate). 

În general, vor fi folosite cu prudenţă la bătrîni, căci pot favoriza 
apariţia bronhopneumoniilor, la persoanele care sofeazá sau lucrează in 
apropierea maşinilor industriale. Alcoolul va fi evitat. 


Precauţii. Vor fi administrate cu prudenţă la persoanele cu boli 
cardiovasculare grave (risc de hipotensiune tranzitorie şi/sau precipita- 
rea durerii anginoase ; în caz de hipotensiune, nu se va folosi adrenalina 
— vezi tabelul 4.1. —, ci fenilefrina, metoxamina, metaraminolul sau 
chiar efedrina), la bolnavii în tratament cu antiepileptice (se va creşte 
doza de antiepileptic), la bolnavii alergici sau cu antecedente de alergie 
medicamentoasă, la bolnavii în tratament cu anticoagulante (vezi ta- 
belul 4.1.). 

Medicația antiparkinsonianá va fi continuată citeva zile după sista- 
rea tratamentului cu haloperidol ; la maniacali pot produce viraje rapide 
spre depresiune, iar la pacienţii cu tirotoxicoză apar uneori semne de 
neurotoxicitate ; împreună cu antiparkinsonienele pot creşte presiunea 
intraoculară. Reacţiile extrapiramidale severe se pot complica cu pneu- 
monii (Hilpert §.a., 1980). 
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Efectele antiemetice pot îngreuna diagnosticul de ocluzie intesti- 
nală sau tumoră cerebrală. 


7.2.9.3. TIOXANTENELE 


Au aceleaşi indicaţii cu celelalte neuroleptice. Nu vor îi administrate 
la copii sub 12 ani. | 


7.2.10. ALTE INDICAȚII ALE NEUROLEPTICELOR 


Neurolepticele pot fi administrate şi în nevroze, pentru proprietă- 
tile lor sedativ-anxiolitice (in doze mici). Tioridazina este foarte utila 
în depresiunea anxioasă din nevroze, în doze de 100-150 mg administrate 
odată pe zi, seara la culcare. Haloperidolul are destulă eficacitate în 
maladia ticurilor $1 în nevrozele motorii, in special in balbism. Feno- 
tiazinele sînt utile în anorexia mintală, putind crește apetitul și greuta- 
tea corporală. Haloperidolul a mai fost recomandat ca antivomitiv, în 
delirium tremens si la cenestopati. gits 

Menţionăm că neurolepticele pot fi administrate și la psihopati pen- 
tru controlul diverselor decompensări. De asemenea, ele pot fi folosite 
în terapia tulburărilor de comportament din oligofrenii. 

În plus, neurolepticele sînt indicate în psihozele alcoolice, în cele 
legate de graviditate, în psihozele epileptice, în psihozele senile şi prese- 
nile, în psihozele pe fond de boală vasculară cerebrală si în psihozele 
reactive, cu toate precautiile și măsurile speciale impuse de particula- 
ritatile acestor stări patologice si de vîrsta bolnavilor. 


1.2.11. NEUROLEPTICELE DEPOT 


7.2.111. GENERALITĂȚI 


Neurolepticele standard au scăzut numărul schizofrenilor şi psiho- 
ticilor spitalizati, au scurtat durata internării, dar au crescut numărul 
reinternărilor, Unii cred că aceasta se întîmplă pentru că bolnavii nu 
iau medicatia (Van Putten şia., 1976). 2/3 din spitalizările schizofrenilor 
se datoresc opririi tratamentului sau tratamentului inadecvat. Intr-a- 
devăr, 200% din schizofrenii spitalizati nu iau medicamentele. De ase- 
menea, aproximativ 509/, din schizofrenii ambulatori nu urmează medi- 
catia orală, Se apreciază că recăderile apar in medie la 1-3 luni după 
oprirea tratamentului. Examinindu-se toate aceste aspecte, necesitatea 
realizării neurolepticelor dépót este mai mult decît evidentă. Realizate 
şi experimentate initial in S.U.A. ele pot fi administrate in doze {5 
1/10 pînă 1а 1/30 din dozele orale corespunzătoare. depre 

Reacţiile față de rezultatele obţinute cu neuroleptice dépót sint in 
general entuziaste (Bourgeois, 1975; Ropert, 1975; Ayd, 1979, Marie 
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Tabelul 7.5. PRINCIPALELE NEUROLEPTICE DEPOT ȘI DURATA EFECTULUI 


LOR CLINIC 
Produsul Modul de administrare | Durata efectului clinic 
Clopimozid oral 1 săptămină 
Penfluridol oral 1 săptămină 
Fluspirilena i.m. 1 sáptáminá 
Perfenazina (enantat) i.m. 2 sáptámini 
Flufenazina (enantat) i.m, 2 săptămini 
Pipotiazina (undecilenat) i.m. 2 săptămîni 
Flufenazina (decanoat) i.m. 3 sáptámini 
Flupentixol (decanoat) i.m. 3 sáptámini 
Pipotiazina (palmitat) i.m. 4 sáptámini 


Cardine, 1975; бирга, 1975). Pentru Ginestet si Peron-Magnan (1972) 
neurolepticele dépót reprezintă mai puţin o revoluţie terapeutică, ci o 
perfecționare metodologicá şi un rafinament farmacologic. Noi sintem de 
aceeaşi părere, dar adăugăm că acest rafinament farmacologic аге un 
efect remarcabil, bulversind relaţia terapeutică şi punind chiar probleme 
deontologice, deoarece este vorba de unul din cele mai eficace procedee 
de control al comportamentului uman. Tabelul 7.5. prezintă principalele 
neuroleptice dépót si durata lor de acţiune. 


7.2.11.2. INDICATIILE NEUROLEPTICELOR DEPOT 


Indicatiile majore ale neurolepticelor dépôt- sint schizofreniile şi 
psihozele delirant-cronice sistematizate. Încercările efectuate in psihoza 
maniaco-depresivă si psihozele acute in general nu sint convingătoare 
pentru Bourgeois (1975), dar au stirnit entuziasmul lui Ayd (1975). La 
fel ca în domeniul neurolepticelor standard, autorii francezi au operat 
şi aici subtile împărțiri farmaco-clinice, sustinind că decanoatul de flu- 
pentixol şi palmitatul de pipotiazină. sînt foarte indicate în stările 
deficitare schizofrenice, in timp ce decanoatul de flufenaziná, relativ mai 
sedativ, pare să fie util în stările de agitaţie psihotică (Bourgeois, 1975). 

Incidentele si accidentele sînt aceleaşi ca în cazul neurolepticelor 
obişnuite dar s-a insistat asupra diskineziei tardive, depresiunilor cu ten- 
tative suicidare, sindromului malign si а morților subite. 


. 1241.3. AVANTAJELE NEUROLEPTICELOR DEPOT 


Printre avantajele lor mai importante sînt (Ginestet $1 J oulou, 1982). 
e Certitudinea că medicamentul este administrat, cunoașterea rit- 


mului si dozelor administrate, 


* Ginestet. D., Joulou L., Long-acting. injectable neuroleptics, Trends in 
Pharmacological Sciences, 3, 1982, 62. 
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e Folosirea unor doze mai mici ; tehnică simplă. 

e Tratamentul mai ieftin. 

e Evitarea riscului de ingestie masivă în scop suicidar. 

° În general, acest gen de tratament este mai uşor acceptat de bol- 
navi, încît impune mai puţină constringere, iar injectia este mai mult 
investită simbolic decit ingestia de comprimate (Marie-Cardine, 1975). 

e Recăderile sînt mai rare, cînd se face socioterapie intensivă. 

e Relaţia medic-pacient este modificată, în general în mod favo- 
rabil. Injectiile impun o vizită bilunară, lunară sau saptaminala. Conti- 
nuitatea terapeutică este mai bine asigurată. 

e Scăderea numărului reinternărilor (infirmată de studii recente). 

Așa cum rezultă din, studiul efectuat de Hogarty s.a. (1979), neu- 
rolepticele depât isi arată adevărata valoare numai în asociere cu so- 
cioterapia intensivă. 

Difenilbutilaminele (clopimozidul, fluspirilena Si penfluridolul) con- 
stituie neuroleptice dépót foarte interesante din punct de vedere tera- 
peutic (Janssen si van Bever, 1978, in paragraful 8.1.3.1.) si sint expe- 
rimentate tot mai mult. | 

Neurolepticele depât au modificat oarecum semiologia delirurilor 
(Ropert, 1975) in sensul cá delirurile macromanice se şterg, iar cele de 
tip micromanic (persecuție) persistă. . 

Trecerea la neurolepticele dépót poate declan$a la bolnav o frus- 
tratie orală. Totuşi, se apreciază (Subra, 1975) că aceste noi medica- 
mente au impus un mod diferit de abordare a psihoticului, prin elimi- 
narea persecuțiilor morale rascolite de medicamentele orale, printr-o 
mărire a intervalelor la care are loc contactul cu chimioterapia, prin in- 
sisi modul de administrare (injectia are un plus de „specificitate“ ; fiind 
eficace în faza acută, injectia are, de cele mai multe ori, o bună repu- 
{айе în ochii bolnavului ; injectia este mai „medicală“, căci administra- 
rea orală s-a demonetizat prin uz pe scară largă). Echipele terapeutice 
trebuie deci să treacă la forme de asistență elaborate, complexe. Si sub 
acest aspect al modificării relaţiei terapeut-bolnav, neurolepticele dépót 
sînt purtătoare de progres dar au adus şi unele probleme a căror rezol- 
vare trebuie avută în vedere (dezinvestirea relaţiei medic-pacient etc.). 

Se apreciază că şi în' cazul pacienţilor cronici din spital, neurolep- 
ticele dépót pot schimba avantajos structura relaţiilor echipă terapeutica- 
pacient. (Chartres, 1975). 

Pentru unii autori (Demangeat, 1975), neurolepticele dépót pot 
favoriza bipolarizarea travaliului terapeutic (psihoterapeutul se delimi- 
teazá de chimioterapeut) Їп conceptia noastrá, cel mai avantajos pen- 
tru bolnav este ca psihoterapeutul si chimioterapeutul să fie reprezentaţi 
de o singură persoană. L 

Eficacitatea neurolepticelor dépót este evidentă pentru unii (Craw- 
ford si Forrest, 1974; Martin si Townend, 1974; Laurent ş.a., 1974; 
Predescu şi Nica, 1975), dar mai apar studii care nu găsesc vreo diferenţă 
în evoluţia schizofrenilor ce primesc ca tratament de întreţinere neuro- 
leptice. standard şi cea a schizofrenilor care sint tratati cu neuroleptice 


dépót (Editorial Lancet, 1978), (ВР) 
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In lumina acestor studii, inovati ică x 
neurolepticele dépót nu ar constitui un pronis ton cr НЕ Sep a de 
tea deceptiona marele număr de psihiatrii care şi-au pus atitea 5 rante 
in acest tip de preparate. Un studiu recent cu o metodologie de inaltà 
clasá pare insá sá clarifice faptele : inovatia farmacologicá nu i ens tá 
capacitatea de a preveni recáderile decit in conditiile unei socioteray i 
intensive (Hogarty $.а., 1979), căci în condiţiile unei socioterapii timide. 
proporţia recáderilor după neurolepticele dépót (la 2 ani dupá pri 
ternare) este a д д З у ае 

) proape egală cu cea după neurolepticele standard (în jur 
de 609/,!). Eforturile şi devotamentul promotorilor socioterapiei ne apt 
deci cu atit mai láudabile si mai pline de sens. În schimb satisfactia 
suporterilor neurolepticelor dépôt nu este nici ea mai mică. încât Hogart 
ș.a. (1979) au constatat cá asocierea neurolepticelor standard cu 50: 
cioterapia intensivă a fost urmată de recăderi in proporţie de 68,39/,, in 
aceeași perioadă de doi апі de la prima externare. Frecvența recăderilor 
după flufenazina decanoat si flufenazina hidroclorică este aproape iden- 
tică în primul an. Prin urmare, neingerarea medicamentelor nu ar putea 
explica recăderile schizofrenice timpurii. Pacienţii cu recăderi care au 
primit flufenazină dépót au prezentat mai multe tulburări afective decit 
ceilalți pacienți cu recăderi, desi înaintea tratamentului amîndouă gru- 
pele au fost echivalente ca diagnostic şi simptomatologie. Necazurile 
personale si stressul intrafamilial au constituit factori de predictie im- 
portanti pentru recădere. 

Rezultatele evocind importanţa măsurilor socioterapeutice in com- 
pletarea tratamentului cu preparate dépôt au obținut si Schooler ş.a., 
(1978) si Johnson (1978), Astfel, Johnson a constatat că 1/3 din schi- 
zofrenii cronici nu pot fi tratati numai cu neuroleptice deoarece boala 
lor este mai putin „farmacosensibilă“. Schooler s.a. (1978) arată că in 
studiul lor, flufenazina decanoat nu a prevenit recăderile în primul an 
după externare, așa că ameliorarea tratamentelor farmacologice actuale 
nu va aduce probabil rezolvarea acestei probleme. 

Pentru a demonstra cá neurolepticele dépót au efect profilactic, 
alti autori au oprit pur si simplu administrarea lor si au urmărit ce 
se întîmplă (Hamilton s.a, 1978; Capstick, 1978; Woggon ş.a., 1978, 
Wistedt, 1981). Rezultatele au confirmat utilitatea acestor tratamente. 

Un alt mod de а evidentia utilitatea tratamentului cu neuroleptice 
depât îl constituie metoda „reflectării în oglindă“, care constă în com- 
paratia spitalizărilor unui eşantion de bolnavi înainte şi după începerea 
administrării injectiilor (Freeman, 1978; Tegeler $.а., 1978). Freeman 
(1978) a studiat astfel un număr impresionant de schizofreni si cind ei 
au fost comparati cu propriii lor martori, s-a constatat o scădere specta- 
culoasă a spitalizării. Împărţirea pacienţilor în cohorte anuale arată са 
această ameliorare пи se reduce cu trecerea timpului şi că beneficiul 
maxim poate apărea după 3 ani. Date similare au obţinut $1 Tegeler $.а- 
(1978). 
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7.2.11.3.1. Predicţia efectelor adverse ale flufenazinelor dépôt 


Plum (1978) a constatat cá ar exista o relatie cauzalá intre trata- 
mentul cu flufenaziná dépót si efectele adverse severe numai la pacientii 
cu trásáturi premorbide si tulburári psihice sugerind schizofrenia ne- 
procesualá (Langfeldt) sau cu tulburări afective atipice. Confirmate, 
aceste date ar putea avea o deosebitá utilitate clinicá. Dupá un an de 
tratament cu enantat de flufenaziná sau palmitat de pipotiaziná s-a consta- 
tat o scădere semnificativă a albuminei serice și proteinemiei totale. 
Aceste date sugerează existenţa unor efecte hepatocitare ale celor doi 
compuşi şi ridică problema influenţei acestor modificări asupra farmaco- 
cineticii lor (Schneider ş.a., 1981). 


7.2114. INDICAȚII SPECIALE ALE NEUROLEPTICELOR DEPOT 


Neurolepticele depât pot fi folosite cu rezultate variabile în psiho- 
zele afective atipice, în depresiunile cu evoluţie trenantá, în controlul 
diverselor decompensări anxios-depresive ale psihopatilor si în nevrozele 
cu manifestări impulsive, anancaste, cenestopatice. 

Trimble (1977) consideră cá neurolepticele dépót ar trebui folosite 
si în dezvoltările nevrotice anxioase, in anorexia mintală şi în tulburările 
depresive cronice, rezistente la formele uzuale de tratament. Rezulta- 
tele preliminare observate trebuie verificate prin studii controlate. Au- 
torii francezi sînt de părere cá neurolepticele dépót pot fi utile şi în te- 
rapia alcoolismului cronic. | 


7.2.11.5. NEUROLEPTICELE DEPOT ORALE 


Alte rezultate sugerează că folosirea neurolepticelor dépót cu ad- 
ministrare orală săptămînală este si ea avantajoasă (Editorial Lancet, 
1978), Floru şi Tegeler (1978) constată că clopimozidul este deosebit de 
potrivit pentru tratamentul neuroleptic de lungă durată al schizofreni- 
lor compensati care au critica bolii. 


7.2.11.6. TEHNICA TERAPIEI CU NEUROLEPTICE DEPOT 


Mai întîi ne vom referi la flufenazinele dépót, dar observaţiile pe 
care le vom face sînt întru totul valabile şi pentru celelalte produse. 

Enantatul și decanoatul de flufenazină. Este indicat în formele 
paranoide, catatonice și hebefrenice ale schizofreniei. 

Doza şi intervalul dintre injecții trebuie atent alese pentru fiecare 
pacient. În scopul diminuării riscul supra- sau subdozării se va fine 
cont de (Ayd, 1975) : = 

— vîrsta pacientului (doze mici şi/sau intervale mai mari la virs- 
tele extreme) ; ` 
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— starea somatică (prudență la administrarea în cazul coexisten- 
{еї unor afecţiuni debilitante şi a tuturor afecţiunilor în care neurolep- 
ticele sînt relativ contraindicate) ; 

— natura şi severitatea bolii psihice (de pildă, un schizofren com- 
pensat, conştient de boala sa si dornic să se trateze, va accepta neurolep- 
tice dépôt cu administrare orală sáptáminalà) ; 

— date semnificative din istoricul medicatiei pacientului și/sau a 
familiei sale (dacă pacientul sau o rudă a sa de rangul întîi a avut o 
reacţie extrapiramidală indusă prin neuroleptice, cauzată în special de 
unul din neurolepticele mai puţin cataleptogene, de exemplu tioridazina, 
există un risc mare ca pacientul să prezinte un răspuns neurologic 1а 
flufenazina dépót. 

După Ayd (1975), nu este nevoie de.o cură i premergătoare cu flu- 
fenazină orală. Spre a reduce riscul efectelor adverse severe, în special 
extrapiramidale, la pacienţii care au facut o cură cu neuroleptice stan- 
dard se recomandă o pauză terapeutică de cel puţin o săptămină. Dată 

fiind durata scurtă a vacanței terapeutice, riscul recăderii psihotice la 
pacienţi bine stabilizati este minim. Dealtfel, recăderile de acest tip sînt 
rar precipitate, iar administrarea promptă a 2,5 mg im. flufenazină depât 
poate influenţa în bine simptoamele. Controlul ulterior se obţine prin 
escaladarea dozelor la intervale scurte. 

Vacanţa terapeutică este necesară dacă ee cont că terapia per 
os a saturat organismul cu neuroleptic standard, care se elimina foarte 
lent. Prin urmare, a începe administrarea preparatelor. dépôt fara о 
pauză terapeutică înseamnă a crea pericolul unei cumulări a neurolep- 
ticelor cu reacții extrapiramidale sau alte simptoame de supradozaj, in 
special cînd prima injecție cuprinde 25 mg sau mai mult. Ауа (1975) este 
convins că numărul mare de reacţii adverse observate la începuturile 
tratamentului cu flufenaziná dépót erau cauzate de doze initiale, prea 
mari. i ! 
Cînd istoricul medicatiei contine date care alerteazá este prudent 
să începem cu o doză test de 2,5 mg care, de obicei, este bine suportată. 
Dacă este aga, doza poate fi crescuta la intervale scurte pina la necesi- 
tatile individuale. Dam mai jos о schemă de tratament progresiv (după 
Ауд, 1975): 
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Apoi se administrează 2,5 mg sau mai mult din 2 in 2 săptămini 
timp de cîteva luni. In această perioadă vor fi puse in balanță efectele 
terapeutice faţă de cele adverse. Steuber ş.a., (1978) sint de părere cá 
recăderile pot fi prevenite şi cu doze mici de flufenazină decanoat, pe 
care însă alţii le consideră homeopatice. 


Decanoatul de flupentixol, Este indicat în special la schizofrenii 
paranoizi, autisti, apatici sau anergici. Posedă oarecare activitate anti- 
depresivă. Incidenta efectelor adverse este mai mică decît în cazul fe- 
notiazinelor dépót. După o pauză terapeutică (la pacienţii în tratament 
cu neuroleptice standard), se administrează o doză test de 20 mg ur- 
mată la 7-10 zile de о doză de 20-40 mg, în funcție de răspunsul clinic. 
Ulterior, se administrează 20-40 mg la fiecare 2-4 săptămîni. Se in- 
jectează i.m. profund. i 

Undecilenatul de pipotiazină. Se administrează în doză medie de 
50-100 mg la fiecare 2 săptămîni. 

Palmitatul de pipotiazină. Se administrează în doză medie de 
50-100 mg la fiecare 4 săptămîni. | 

Fluspirilena se administrează în doză de 4-6 mg pe săptămină. 

Penfluridolul se administrează oral în doză unică săptămînal (în 
medie 40-80 mg/săptă'mînă). Produce destul de frecvent efecte adverse 
extrapiramidale. | | 


7.2.11.7. TEHNICA ADMINISTRĂRII NEUROLEPTICELOR 
DEPOT ÎN PSIHOZELE ACUTE 


Este indicată în schizofrenia paranoidă agitată, în decompensările 
grave, cu agitaţie ale psihozelor delirante cronice, După. Ayd (1975) se 
începe cu 5 mg flufenazină decanoat sau enantat, apoi se administrează 
zilnic doze tot mai ridicate, citeva zile, uneori suplimentate cu neuro- 
leptice standard administrate oral. Cînd controlul psihozei este obţinut 
doza de flufenaziná dépót şi intervalele vor їі stabilite în funcţie de 
tabloul clinic. 

Escande (1975) recomandă 75 mg de esteri ai flufenazinei sau pipo- 
tiazinei la fiecare 3-4 zile, timp de 2 săptămîni. Cele 75 mg se adminis- 
trează, în metoda lui Escande, într-o singură ' injecție. Uneori poate 
apare nu sindrom de „inerţie-pasivitate“ paroxistic care poate retroceda 
în 3-4 zile şi nu este grav. 

Chouinard şi Annable (1976) au administrat penfluridol 
schema următoare : 

— prima săptămînă — 40 mg; 

— a doua săptămînă — 80 mg; 

— a treia săptămînă — 120 mg. | 

Pacienţii au fost mai putin toropiti decit cei care primeau clorpro- 
mazină, dar efectele extrapiramidale au apărut mai frecvent. 


după 
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7.2.11.8, NEUROLEPTICELE SI PREVENIREA RECADERILOR 
IN SCHIZOFRENIE | 


Recent, Hartmann s.a. (1980) au publicat problemele dezbătute la 
un Simpozion dedicat neurolepticelor şi prevenirii recăderii in schizo- 
frenie. În general, tendinţele şi opiniile precumpănitoare prezentate de 
noi în paginile precedente se mențin, dar au apărut şi aspecte noi care 
merită să fie discutate. Semnele precoce ale recăderii ar include ; in- 
somnia, hipoprosexia, inapetenta, sentimentele depresive (Herz si Mel- 
ville, 1980). 


Efectul profilactic al neurolepticelor. Rifkin şi Quitkin au con- 
firmat încă o dată că neurolepticele previn recăderea la schizofrenii re- 
misi după un prim puseu. Practic, nu pot fi identificate subgrupe de 
pacienţi care să nu necesite terapie de întreţinere. | 

Tatonarea dozei de întreţinere minime cu eficacitate profilactică 
maximă este o noţiune clasică, dar rămîne şi în prezent greu de realizat 
în practică. Totuși, Klein a arătat că la o doză scăzută de decanoat de 
flufenazină (1,25-5,0 mg la două săptămîni) proporţia de recăderi la 
6 luni (26%) este mai mare decît cea corespunzătoare dozelor standard, 
dar în cazul ultimelor, tratamentul a trebuit suspendat la 350%/ din 
pacienţi din cauza akineziei, Müller si Kind constată că neurolepticele 
previn recăderile dar efectele adverse îngreunează decizia de a menţine 
pacientul în tratament. Hogarty arată că neurolepticele sînt de trei ori 
mai eficace decit placebo. Noncomplianta (nerespectarea schemei de tra- 
tament) în tratamentele orale nu explică recăderile. Pacienţii care recad 
cu flufenazină dépót par să difere clinic de cei care recad cu flufenazina 
orală, deoarece prezintă în cursul recăderii o proeminentă componentă 
afectivă dificil de etichetat drept akinezie, depresiune postpsihotică etc. 
Alte date care demonstrează eficienţa profilacticá a neurolepticelor au 
fost prezentate în paragraful 7.2.11.4. Semnele precoce ale recăderii ar 
include: insomnia, hipoprosexia, inapetenta, sentimentele depresive 
(Hertz si Melville, 1980). Cheung (1981) a demonstrat că şi la schizofre- 
nii complet remisi, aflati in tratament de 3-5 ani, nu este posibilă sis- 
tarea acestuia. | 


Tratamentul ambulator al recăderilor — o posibilitate insuficient 
exploatată. În practică se pun două întrebări cruciale : în ce condiţii se 
impune internarea pacientului cu recădere ? Care tip de tratament neu- 
roleptic este cel mai adecvat terapiei ambulatorii ? 

Referitor la prima întrebare, Dencker subliniază avantajele tera- 
piei ambulatorii, care ar creşte încrederea pacientului în resursele pro- 
prii şi șansele de resocializare. Rezultatele sale demonstrează aceasta. 

După Pietzcker, indicaţiile pentru reinternare sint : comportamen- 
tul agresiv, riscul suicidar, lipsa cooperării pacientului cu familia şi te- 
rapeutul. Cu cit simptoamele recăderii sint tratate mai precoce, cu atit 
creste sansa de a obtine o nouá remisiune ambulatorie. Steuber sustine 
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că este important de ştiut cu ce tratament s-a obținut remisiunea la epi- 
sodul precedent. 


Dificultăţile create de efectele adverse in terapia de întreţinere. 
Akinezia s-ar caracteriza prin reducerea inițiativei şi spontaneitatii în 
viata personală si socială. Ea este greu de diferențiat de unele conse- 
cinte ale psihozei schizofrenice (demoralizarea, sindromul depresiv post- 
psihotic, stările defectuale reziduale). Rifkin considera ca rezultatele sale 
justifică administrarea profilactică de rutină a antiparkinsonienelor. 

SDPP este discutat ceva mai departe (paragraful 7.2.12). La acest 
simpozion, Muller a făcut aceleaşi recomandări cu cele pe care le-am 
menţionat în paragraful 7.2.12. Subliniem că ameliorarea poate fi acce- 
lerată prin administrarea antiparkinsonienelor, cea i.v. fiind indicată in 
stările suicidare acute. Antidepresivele se folosesc în mod excepțional. 
Van Putten a observat că reducerea simptoamelor antipsihotice este 
caracteristic însoțită de accentuarea depresiunii şi că răspunsul la o doză- 
test de antiparkinsonian i.v. poate ajuta la diferenţierea a ceea ce el 
numește depresiune akinetică de simptoamele schizofrenice reziduale, 
de inhibitia psihomotorie a depresiunii endogene, sau de SDPP (cu care 
are comun sentimentul frustratiei şi al inadaptării). Răspunsul la anti- 
parkinsonian demonstrează originea farmacologică a simptoamelor. 


7.2.11.9. CONCENTRAȚIA PLASMATICĂ A NEUROLEPTICELOR 
ŞI EFECTUL ANTIPSIHOTIC | 


Aceste probleme au fost discutate în secțiunile 3.2; 3.3.; 3.4. ; 
3.5 şi 3.9. 


7219. SINDROMUL DEPRESIV POSTPSIHOTIC (SDPP) 


SDPP constituie un subiect foarte controversat. Manifestări de- 
presive au fost observate încă din epoca folosirii rezerpinei în trata- 
mentul psihozelor. Apoi, ele au fost semnalate şi în cursul tratamentelor 
cu neurolepticele standard şi cu neurolepticele depât (Escande ş.a., 1974 ; 
Imlah, 1974; Floru ș.a., 1975; McGlashan şi Carpenter, 1976 ; Editorial 
Lancet, 1977; Müller ş.a., 1978). In referintele bibliografice anterioare 
pot fi găsite numeroase altele. 

La începutul erei neurolepticelor unii autori au observat, după re- 
miterea episoadelor schizofrenice acute, manifestări descrise ca „scăde- 
rea potenţialului energetic“ (Conrad, 1958), „golire dinamică“ (Ianzarik, 
1959) si, în principal, teamă existenţială, absenţa impulsului vital. Nu- 
merosi autori citati de Floru ș.a. (1975) au înregistrat o imposibilitate 
a bolnavului de a se fortifica moralmente, cu о nuanţă mai curînd po- 
sacă, ursuzá, pe саге au pus-o pe seama neurolepticelor. 

S-a constatat că tratamentul de întreţinere cu neuroleptice stan- 
dard se asociază în proporţie de 10-20% cu sindroame depresive de două 
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tipuri : precoce (apárute între 4 şi 7 săptămîni de tratament) şi tardive 
(evidenţiate în jurul celei де a 20-a săptămîni de tratament). Numeroși 
alţi autori confirmă aceste date (vezi Floru ş.a., 1975, pentru review) 
În schimb, referitor la neurolepticele dépôt, datele sînt deosebit de con- 
tradictorii, unii autori fiind de acord cu relația cauzală neuroleptic 
dépót-depresiune (Escande $.а., 1974; Floru §.a., 1975 ; Editorial Lancet 
1977; Müller ş.a., 1978), alţii respingind-o categoric (Imlah, 1974 ; 
Freeman, 1978), Hogarty ş.a., (1979) înclină de partea primului grup de 
autori. Majoritatea autorilor sint insá de acord cá la aparitia acestor 
depresiuni contribuie factorii farmacologici (neurolepticele), dar şi fac- 
torii psihodinamici (reorganizare structurală la ieşirea din psihozá) si 
sociologici. | 

Simptomatologia depresivă este de obicei de intensitate nevrotică 
(Floru $.а., 1975) cu anxietate $1 aprehensiune, neliniște, tulburări ale 
somnului si disforie. Sint rar observate simptoame ca: inhibitie, lipsă 
de vitalitate, acuze somatice, idei de culpabilitate. Debutul depresiunii 
nu a depins de doză şi a coincis fie cu perioada precedind externarea, 
fie cu reluarea activităţii profesionale, situindu-se în medie in jurul 
celei de-a 40-a zi de tratament. Frecvența depresiunii este apropiată de 
cea din cursul tratamentului cu neuroleptice-standard (Mandel ș.a., 1982). 

Aspectele clinice ale depresiunilor precoce şi tardive diferă, prima 
fiind caracterizată de anxietate şi neliniște, iar a doua. de aspecte en- 
dogene; apatie, apragmatism, inhibitie vitală, somatizare cu idei depre- 
sive tipice. | 

Pacienţii си debut psihotic sau recădere psihotică recente tind să 
facă mai frecvent reacții depresive, comparativ cu pacienții ambulatori. 

După Escande $.а., (1974) SDPP are caracteristici similare celor 
descrise de Floru ș.a., (1975). În schimb, McGlashan si Carpenter (1976) 
constată o frecvenţă de 50% SDPP gi atrag atenţia asupra sa ca asupra 
unui important fenomen clinic multă vreme neglijat. 

Pentru Müller ş.a. (1978), factorul farmacologic este cel mai im- 
portant în geneza acestor -depresiuni. Ei consideră că în cazul apariţiei 
simptoamelor depresive, primul si cel mai bun gest terapeutic este să 
reduci doza sau să opresti administrarea neurolepticului, ulterior ur- 
mind să se adauge sau să se crească doza de antiparkinsonian. Timo- 
lepticele trebuie administrate numai dacă gesturile terapeutice de mai 
sus au eşuat. Ele vor fi/prescrise cu mare atenţie si numai temporar. 

SDPP constituie un interesant fenomen clinic, demn de atenţia 
cercetătorilor şi practicienilor. În concepţia noastră, pe lingă factorii 
psihodinamici si sociali, cei farmacologici si neurofiziologici joacă un 
rol esenţial. Astfel, în afara posibilelor mecanisme meurochimice le- 
gate de prezenţa neurolepticelor în organism, trebuie avut în vedere 
că boala Parkinson simptoamele hiperton-hipokinetice şi simptoamele 
depresive sînt corelate semnificativ (Horn, 1974) şi că lucrurile ar putea 
sta la fel şi în cazul parkinsonismului neuroleptic, Sintetizind rezul- 
tatele unui număr mare de studii asupra relaţiilor dintre activitatea 
formaţiei reticulate şi comportament, Siegel (1979) ajunge la concluzia 
că descárcárile їп majoritatea celulelor formaţiei reticulate sînt legate 
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în principal de excitatia grupelor musculare mici. Acţiunea neurolepti- 
celor asupra formaţiei reticulate se exercită la nivelul căilor еі afe- 
rente. În acest context este interesant de menţionat că tulburările motri- 
citatii şi tonusului induse de neuroleptice par să fie legate de apariţia 
unei simptomatologii depresive. Referitor la asocierea parkinsonism- 
depresiune, este frapant faptul că rigiditatea tinde să fie maximă către 
а. 24 săptămînă de tratament, cind apar si depresiunile mai. severe 
(Schilkrut $.а., 1978).. 


7913. CHIMIOTERAPIA ANTIPSIHOTICA SI CELELALTE 
METODE DE TRATAMENT PSIHIATRIC 


72131. ELECTROSOCUL 


În ciuda controverselor purtate pe seama lui (Fink, 1977) electroşo- 
cul este foarte util (Freeman $.а., 1978) şi popular (Gill si Lambourn, 
1979) în clinica psihiatrică. De pildă, psihiatrii britanici îl consideră 
foarte eficace în psihozele depresive endogene, dar şi în manie, schizo- 
frenia acută nediferentiata, catatonică sau paranoidă. Sint necesare 
cca 10-20 electroşocuri (unul la 2 zile). După apariţia efectului clinic 
maxim se mai-administreaza 2-3 electrosocuri. | 

Cind se pune problema. asocierii. electrosocului cu terapia neuro- 
lepticá (aceasta se întîmplă de obicei in cazurile refractare la agenţii 
farmacologici), se suspendă administrarea dozelor (Ciurezu şi Timofte, 
1973; Davis si Cole, 1976) în dimineaţa in care urmează să se aplice 
electrosocul si se menţine pacientul in clinostatism o perioadă suficientă 
de timp, pentru a evita accidentele produse de hipotensiunea ortostatică 


(cea secundară neurolepticelor este agravată de electroşoc). În schizo- 


frenia acută catatonicá, paranoidá si in cea cu o importantă compo- 
nentá afectivá electrogocul ar fi de eficacitate comparabilá cu a neuro- 
lepticelor (Weiner, 1979). Ín schizofrenia cronicá, eficacitatea ambelor 
tratamente este scázutá. Asocierea neurolepticelor cu electrosocul poate 
creste efectul terapeutic al ultimului, dar si efectele sale adverse neu- 
ropsihologice şi neurofiziologice. După o сига electroplexică, terapia cu 
neuroleptice dépót este utilă uneori im scăderea frecvenţei recáderilor 
(Weiner, 1979). Pentru a apropia eficacitatea electroşocului în schizo- 

ie de cea din depresiune s-a propus creşterea numărului şi frec- 
venfei aplicării lui, dar subiectul este în continuare controversat. 


7.2,13.2. PSIHOTERAPIA SI SOCIOTERAPIA 


Tratamentul psihologic și socioterapia completează chimioterapia 
antipsihotică. Este posibil ca modelele psihoterapeutice si socioterapeu- 
tice schitate încă din faza acută a psihozei să fie mai importante decit 
neurolepticele pentru calitatea evoluţiei clinice de lungă durată (Ken- 
nedy, 1975). | 
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Clinicienii experimentați au observat cá schizofrenii acuti pre- 
zinta niveluri foarte ridicate ale arousal-ului fiziologic 51 sint extrem 
de sensibili la mediul social, chiar dacă în aparenţă ei par detasati si 
inerti. Vor fi evitate contactele interpersonale strînse, încărcate emo- 
tional din cauză că ele accentuează tensiunea şi pot agrava psihoza. Desi 
majoritatea formelor de psihoterapie sînt contraindicate, totuşi sfaturile 
menite să-l ajute pe pacient să înveţe care din convingerile şi expe- 
rientele sale sint neintelese de ceilalți pot fi utile. O ambiantá sumbră 
şi lipsită de stimuli este de asemenea dăunătoare, deoarece duce la atro- 
fia deprinderilor sociale, la apatie 51 scăderea stimei de sine. Trebuie 
evitate perioadele lungi de inactivitate, vizionarea la nesfirsit a progra- 
melor de televiziune. Este de preferat un mediu social activ, care în- 
curajează pacientul să progreseze gradat către nivelul său optim de 
adaptare socială. Probleme dificile, dar uneori rezolvabile, ridică pa- 
cientii care au fost mult timp izolaţi social şi inactivi profesional înainte 
de a se prezenta 1а clinică, 

Folosind un ingenios sistem de cotare a studiilor publicate pînă 
în 1976, May (1976) demonstrează valoarea combinării farmacoterapiei şi 
psihosocioterapiei ambulatorii în reducerea incapacității reziduale post- 
psihotice (este vorba de schizofreni) şi în dezvoltarea deprinderilor so- 
ciale şi profesionale. Cea mai bună combinaţie pare a fi cea dintre 
neurolepticele depât şi socioterapia intensivă (Hogarty ş.a., 1979). 

Prin urmare, antipsihoticele nu interferează cu psihoterapia şi so- 
cioterapia, iar combinația neuroleptice dépót-terapie psihosociala este 
net superioară psihoterapiei sau socioterapiei aplicate singure (Uhlen- 
hut ş.a., 1969 ; May, 1976). 

Totuși, am văzut cá neurolepticele nu sint de folos la toti bol- 
navii si că mai ales in doze mari ele produc reacții adverse neplăcute 
care antagonizeazá psihoterapia şi socioterapia. Cu toate acestea, May 
(1976) consideră că actuala controversă asupra antagonismului dintre 
neuroleptice şi efectele lor toxice, pe de o parte, şi psihoterapie, pe de 
altă parte, este întru totul inutilă. Esenţial rămîne faptul că există o 
balanţă între efectele antipsihotice ale unui medicament şi efectele sale 
adverse. Nivelul optim variază de la un pacient la altul, dar şi in func- 
tie de scopurile imediate ale tratamentului la un moment dat. Cind pa- 
cientii sînt copleșiți cu medicamente, evident că nu pot beneficia de 
tratamentele psihologice și sociologice. De asemenea, este sigur că mulţi 
bolnavi urmează tratamente medicamentoase prea lungi sau cu doze 
mai mari sau mai mici decît doza optimă (Paul s.a, 1972). Dibăcia 
farmacoterapeutică se rezumă la evitarea dozelor mari, cu excepţia sta- 
diilor precoce ale tratamentului 51 a situaţiilor neobişnuite, şi la urmă- 
rirea îndeaproape a tratamentului încît doza să poată fi adusă la nivelul 
optim pentru scopurile psihoterapiei 51 socioterapiei, În general, cu cît 
pacientul se apropie de „normal“, cu atît vom scade doza la minimul 
mecesar menţinerii controlului psihozei. 
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Pentru May (1976), însuşi Freud a fost unul din fondatorii psiho- 
farmacologiei, deoarece a introdus metodologia ştiinţifică în studiul me- 
dicamentelor cu acţiune centrală şi a tratat în articolele sale o serie de 
probleme care au devenit teme majore ale psihofarmacologiei moderne. 
De asemenea, Freud a susținut constant că farmacoterapia ar putea de- 
veni un element central al tratamentului, dar fără a fi în opoziţie cu 
psihanaliza sau alte forme de tratament, 

Poziţia centrală a farmacoterapiei în tratamentul schizofreniei este 
atestată şi de faptul că neurolepticele afectează mai mult simptoamele 
primare decît pe cele secundare, Prin urmare, se poate spune că neuro- 
lepticele reduc distorsionarea psihotică a realităţii şi scad anxietatea 
secundară acestei distorsiuni (May, 1976). 

Evidentele ne obligă să admitem că structurile durabile, de o viaţă, 
nu sînt dintre cele uşor modificabile, și să fim circumspecti în fata pre- 
tentiilor că tratamentele de scurtă durată, de orice fel, pot produce schim- 
bari radicale. Totuşi nu avem practic nici cea mai mică idee despre 
schimbările la niveluri mai „profunde“, pe o perioadă lungă, ca o ex- 
presie a oricărui gen de terapie, precum nu avem nici o dovadă expe- 
rimentală pentru pretenţia că asemenea schimbări sînt mai importante 
în timpul tratamentelor psihosociale decit în cursul farmacoterapiei. To- 
tuşi, lucrări recente (Rosen ş.a., 1981) par sa indice că neurolepticele 
influenţează doar activitatea, nu şi comportamentele sociale, ultimele 
fiind deci domeniul socioterapiei. 

Pe de altă parte, nu există nici o dovadă sigură că tratamentele 
psihologice si sociale nu sînt altceva decît paleative. Ele ajută mai curînd 
unii indivizi să-şi exploateze resursele, decît remediază tulburarea pri- 
mară, oricare ar fi aceasta (May, 1976). Trebuie subliniat faptul că o 
bună relație psihoterapeutică este foarte importantă pentru procesul far- 
macoterapeutic si pentru toate celelalte tratamente. 

Metoda terapiilor unilaterale (farmacoterapia, psihoterapia etc.) sau 
metoda politerapiei (combinaţia tuturor formelor de tratament cunos- 
cute) sînt astăzi depășite. În schimb, un element strategic important il 
constituie definirea obiectivelor terapiei în cazul fiecărui pacient. În 
acest context este bine să distingem între a obţine sau menţine remi- 
siunea si a restructura pacientul. La fel, nu trebuie să uităm că ceea ce 
este bun pentru un pacient poate să nu fie bun pentru altul; că ceea 
ce ajută în stadiile incipiente ale tratamentului poate să nu mai fie de 
nici un folos mai tîrziu; că măsurile menite să-i asigure pacientului о 
slujbă pot să nu aibă nici un efect asupra acceselor sale de agitaţie. 
Prin urmare, este esenţial să definim clar obiectivele şi corespunzător 
acestora să proiectăm intervenţii specifice si să facem ajustări adecvate 
pe măsură ce tratamentul progresează, Trebuie realizată o adaptare în- 
teleaptá a obiectivelor asa încît ele să răspundă necesităţilor diverselor 
parti implicate si situaţiei de moment. Pentru fiecare pacient există ci- 
teva parti si multe momente (May, 1976). 
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7.2.14. NEUROLEPTICELE CU PROPRIETATI 
FARMACO-CLINICE PARTICULARE 


Molindona (fig. 5.2.) este capul de serie ale dihidroindolonelor 
compuși cu structură deosebită de a fenotiazinelor, tioxantenelor 51 bu- 
tirofenonelor, dar cu eficacitate şi efecte adverse asemănătoare. Totuşi 
nu produce creşterea greutății corporale şi deoarece nu blochează cap- 
tarea noradrenalinei nu influenţează acţiunea hipotensivă a guanetidinei 
şi a compuşilor înrudiţi (Simpson, 1979). La om, molindona hidroclorică 
este rapid absorbită şi metabolizată după administrarea orală, Medica- 
mentul nemetabolizat realizează un peak plasmatic după 1,5 ore. La o 
doză unică orală efectele farmacologice persistă 24—36 ore. Molindona 
are 36 metaboliți identificati si se excretá nemetabolizată (în urină si 
fecale) în proporție de 2-40/. În cazurile ușoare, se administrează de 
trei sau patru ori pe zi cîte 5 mg; la nevoie se recomandă 15 mg x 
X 3-4/zi. La cazurile moderate зе indică 10 mg X 3-4/zi, apoi 25 mg х 
X 3-4/zi. În psihozele severe se poate ajunge la 225 mg/zi. Dozele vor 

fi mai mici la virstele extreme. 


Loxapina (fig. 5.2.) are şi ea o structură diferită de a fenotiazine- 
lor, butirofenonelor și tioxantenelor si reprezintă o nouă clasă de com- 
puși antipsihotici, aceea a dibenzoxapinelor. Eficacitatea şi efectele ad- 
verse sînt asemănătoare cu cele ale neurolepticelor clasice. La voluntarii 
normali, semnele de sedare au apărut la 20-30 minute după adminis- 
trare, au fost mai pronunțate la 11/,—3 ore si au durat.12 ore. Absorbtia 
loxapinei după administrare orală și parenterală este aproape completă. 
Medicamentul este îndepărtat rapid din plasmă si este distribuit in te- 
suturi. Loxapina este metabolizată extensiv si excretată, în principal, 
în primele 24 ore. Metaboliţii sint excretati în urină sub formă conju- 
gată, iar în fecale, sub formă neconjugată. Dozele vor fi individualizate 
în funcţie de severitatea simptoamelor si istoricul reactivitátii la anti- 
psihotice. Initial se pot da 10 mg x 2/21, desi în cazurile severe se adoptă 


doze inițiale totale de 50 mg/zi. Dozele vor fi crescute destul de rapid 


în următoarele 7-10 zile, pînă se obţine controlul psihozei. Domeniul te- 
rapeutic si de întreţinere uzual este de 60-100 mg/zi, dar aceste limite 
pot fi depășite în ambele sensuri. Se recomandă să nu se crească doza 
peste 250 mg/zi. Pentru întreţinere, doza va fi redusă la cel mai scăzut 
nivel compatibil cu controlul simptoamelor. La mulţi pacienţi, acesta a 
fost de 20-60 mg/zi. Loxapina ar fi un bun halucinolitic (Deniker, 1978). 


Pimozidul (fig. 5.1), o difenilbutilaminá, are proprietăţi profilactice 
antipsihotice (Sheperd, 1978). Locul său în arsenalul antipsihotic pare а 
fi stabilit. Doza iniţială este de 2-6 mg/zi, putind fi crescută la cel mult 
10 mg în caz de nevoie. Medicamentul se ia în doză unică matinală, du- 
‘rata sa de acţiune fiind de 24 ore. i : 

Prin calităţile sale deosebite (desi este un antagonist dopaminergic, 
‚зе caracterizează prin absenţa efectului hipnosedativ- si incidență mică 
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a efectelor extrapiramidale la dozele terapeutice optime), pimozidul răs- 
punde necesităţilor terapiei de întreținere moderne, În schimb, el nu 
este prea eficace în agitația psihomotorie și in psihozele acute în general, 
motiv pentru care trebuie asociat cu neuroleptice sedative si incisive. 
Pimozidul posedă oarecare efecte anxiolitice, dar influența cea mai pu- 
ternică о exercită asupra halucinaţiilor si ideilor delirante, in special 
în condiţiile unei psihoterapii si ergoterapii adecvate. De asemenea, s-a 
dovedit util în schizofreniile cronice inhibate, anergice. În general pro- 
dusul influenţează în bine comportamentul psihotic. Indicatiile sale sint 
schizofrenia, psihozele paranoide gi delirurile cronice sistematizate.. 

De cele mai multe ori tratamentul cu pimozid se începe după sta- 
bilizarea bolnavului cu alte neuroleptice administrate parenteral. Se 
trece direct la pimozid, 6-8 mg/zi, per os. După aceea dozele sint dimi- 
nuate, procedindu-se ca în cazul celorlalte neuroleptice. Tratamentul 
poate fi efectuat chiar si ani de zile, dar toleranța biologică trebuie con- 
trolată periodic. | ' 

Fleischauer (1978) a constatat că la schizofreni, o doză de pimozid 
de 3 mg/zi este preferabilă uneia mari de 8 mg/zi deoarece ре lingă 
că are acelaşi efect antipsihotic, efectele extrapiramidale sint si ele 
de З ori mai rare. =: - zi 

Pimozidul creşte durata si eficiența somnului, precum şi stadiul 
2 (somnul superficial). - " ' creezi 


Sulpiridul (fig. 5.2.) constituie capul de serie al benzamidelor sub- · 


stituite. Inrudit cu antiemeticul metoclopramida, molecula lui include 
3 grupări : sulfamidă, pirolidiná si anisamidă. Profilul său: farmacologic 
este deosebit. La fel ca neurolepticele cu puternică acţiune antipsihotică, 
sulpiridul are о activitate antiapomorfinică remarcabilă. ‘In schimb se 
consideră a fi un slab cataleptogen, ceea ce îl îndepărtează de neurolep- 
ticele incisive. Această particularitate. promite un antipsihotic bun cu 
efecte adverse foarte reduse. i; 

În psihozele schizofrenice ;(doza medie : 300-800 mg/zi) acţiunea 
antipsihotică a sulpiridului se manifesta prin efect halucinolitic medio- 
cru, efect antidelirant mediu şi un efect antiautistic pe саге Du- 
frasne si Bataille (1975) îl socotesc fără egal. La dozele menţionate, adre- 
noliza lipseşte aproape cu desávirgire iar parkinsonismul este in general 
moderat (Bente ş.a., 1974). Sulpiridul nu influenţează starea de veghe 
(Aschoff şi Becker, 1974). | ris d | 

În paranoia si delirul senzitiv de relaţie rezultatele sint excelente 
şi cu doze mai mici (50-150 mg/zi), mai ales cînd tonalitatea depresivă 
ocupă primul plan al tabloului clinic. Efectul sulpiridului poate fi po- 
tenfat prin adăugarea de doze mici (1-2 mg) de pimozid. | 

Alte indicaţii ale sulpiridului : stările confuzionale (in special cele 
etilice), psihastenia prepsihotică, isteria cu trăiri de depersonalizare, de- 
presiunile nevrotice („favorizează gindirea autocriticá, deci psihotera- 
pia), eventual asociat cu triciclice, În toate acestea, doza se situează 
între 50 şi 150 mg/zi. În tulburările psihice de involutie, se pot obţine 
rezultate cu 100-200 mg. 
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_ Pentru stările psihosomatice, cind aspectele clinice pot masca o de- 
presiune, rezultatele sint adesea pozitive, dozele de 50 pina la 150 mg 
dind rezultate bune. Eficacitatea maximă a sulpiridului se manifesta in 
afectiunile gastro-enterologice probabil din cauza a doua particularitati 
ale sale: proprietăţile antidepresive, asemănarea structurală cu meto- 
clopramida. 

Clasificarea actuală a psihotropelor nu permite o situare facilă a 
sulpiridului. Cel mult, putem vorbi de o înrudire cu neurolepticele (la 
doze mari 400-600 mg/zi) si alta cu antidepresivele (la doze de 50-150 
mg/zi). Ca neuroleptic, puterea sa antiautistică este remarcabilă, alături 
de o acțiune parkinsonogenă în general slabă. Se constată însă că pro- 
dusul are puternice efecte endocrine  (dismenoree, amenoree, galac- 
toree). Deniker clasifică sulpiridul printre neurolepticele dezinhibitorii 
(tabelul 7.2). 

Acţiunea sa antidepresivă diferă calitativ de cea a triciclicelor cla- 
sice : creşte elanul vital ; virajul maniacal se observă excepțional. Sub 
acţiunea sulpiridului, depresivul iese din lumea lui de ruminatii fără 
speranţă, din solitudinea sa, se poate orienta către lume, orientare ce se 
poate acompania de o euforie aparentă clinic, își poate regăsi trecutul, 
prezentul și viitorul. Produsul nu induce farmacodependenta sau toxico- 
manie. Astenia nu este influențată, impunîndu-se administrarea de neu- 
rotonice. Sulpiridul, un puternic prolactinogen, crește procentual somnul 
cu unde lente, scade numărul trezirilor nocturne şi creşte latenta som- 
nului, dar pare să amelioreze somnul schizofrenilor, conform! propriei 
lor aprecieri (Scarone s.a., 1976). 

In general, cele cinci benzamide substituite (sulpiridul, sultopridul, 
tiapridul, izosulpridul si G.R.I. 1665) se caracterizează prin maniabilitate 
remarcabilă (limitată totuși de frecvenţa incidentelor neuroendocrine) 
51 potenţial terapeutic foarte divers. Capacitatea lor reală, dar scăzută, 
de a induce fenomene extrapiramidale si sedative, efectul antipsihotic 
şi dezinhibitor de intensitáti diferite ar sugera clasificarea lor in cate- 
goria neurolepticelor. Totuși, unele dintre ele au acţiune anxiolitică 
sau chiar de stimulare a dispozitiei. 

Evantaiul indicatiilor anisamidelor cuprinde un sector larg al pato- 
logiei mentale (agitația, confuzia, psihozele delirante acute, psihozele cro- 
nice în special disociative, cu formă distimhormică sau delirantă), dar 
și al neurologiei și psihosomaticii. | , 

Izosulpridul are o eficacitate antipsihotică egală cu a sulpiridului, 
însă produce efecte extrapiramidale mai puternice, Sultopridul este foarte 
eficace în excitatia de tip maniacal si în stările delirante acute (An- 
glade şi Baraer, 1979) avînd puternice efecte sedative şi incisive (Ha- 
mouz, 1978). Efectele adverse sînt de tip vegetativ şi extrapiramidale, 
ultimele impunînd asocierea sistematică a antiparkinsonienelor. 

Dozele antipsihotice eficace se situează între 1 200 şi 2 400 mg per 
os si între 600 şi 1 000 mg pe cale parenterală, | 

Sultopridul pare să posede $1 o acţiune depresogenă. De aceea 
cînd delirul si agitația sint calmate, se recomandă înlocuirea sa cu. sul- 
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piridul în doze moderate sau mari ori cu un alt neuroleptic, în scopul 
inceperii terapiei de întreţinere (Planche, 1976). 

Tiapridul este deosebit de eficace în delirul alcoolic acut (delirium 
tremens şi stările de predelirium) în doze de 200-250 mg din 4 în 4 ore, 
în administrare intravenoasă. Tratamentul de întreținere este continuat 
cu 100-300 mg/zi. 

Clozapina (fig. 5.1) constituie un antipsihotic cu totul neobişnuit 
prin aceea că nu produce deloc efecte extrapiramidale. Mecanismul său 
de acţiune a fost prezentat în paragraful 2.2.8., farmacocinetica in para- 
graful 3.5., predicția efectelor sale antipsihotice în paragraful 5.1.3.3., 
iar o serie de date privind testarea sa în clinică, în paragraful 2.2.8. Re- 
cent, Shopsin $.а., (1979) au constatat că clozapina, administrată în schi- 
zofrenia acută, a fost mai eficace decit clorpromazina, fără a induce de- 
loc efecte extrapiramidale, influenţind uneori în bine chiar si mișcările 
involuntare. Clozapina este, de asemenea, un excelent anxiolitic si hip- 
notic. Efectele adverse. principale cuprind sedarea, hipotensiunea şi hi- 
persalivatia. 

Asa cum am mai arătat, apariţia clozapinei pune in discutie 
„dogma“ după care antipsihoticele trebuie neapărat clasificate ca ,neu- 
roleptice* (Nair ș.a., 1977). Efectele adverse hematologice (agranulocitoza) 
au determinat însă o reţinere în prescrierea acestui remarcabil antipsiho- 
tic (vezi 6.2.5.). În asociere cu litiul poate produce accese epileptice. 
După Deniker (1978), profilul farmaco-clinie al clozapinei seamănă totuşi 
mult cu cel al levomepromazinei. 

Carpipramnia (fig. 5.2.) constituie pentru Lambert (1978) un anti- 
psihotic unic, sintetizat si studiat initial de cercetătorii japonezi. Efec- 
tul său antipsihotic este demonstrat de remisiunile sau ameliorările in- 
duse la schizofreni (Eckmann, 1976) si de apariţia ocazională a efectelor 
extrapiramidale si a toropelii. 

Proprietăţile ieşite din comun al carpipraminei ar fi următoarele : 

— acţionează asupra autismului şi a tulburărilor pseudonevrotice 
din schizofrenie, neinfluentabile cu alte neuroleptice si este mai activ 
asupra lipsei de comunicabilitate decît neurolepticele convenţionale, exer- 
citînd pe lîngă efectul antipsihotic un efect ,dezinhibitor* suplimentar ; 

— probabil datorită existenţei în structura sa chimică a unui grup 
înrudit cu imipramina, carpipramina este eficace şi în stările depresive 
din schizofrenie, dar şi în depresiunile endogene (Woggon şi Angst, 1976). 
Dealtfel, Woggon şi Angst (1976) consideră că carpipramina constituie 
un antidepresiv nesedativ cu efect antipsihotic. 


7.2.15. NALOXONA, ENDORFINELE 51 PROPANOLOLUL 
IN TRATAMENTUL SCHIZOFRENIEI 


7.2.5.1. NALOXONA 


S-a presupus că endorfinele ar putea juca un rol „cauzal“ în schi- 
zofrenie deoarece : 
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1. Studiile topografico-histochimice au constatat concentrații ridi- 
cate de endorfine în sistemul limbic. 

2. Agonistii opiacei раган cum sint ciclazocina si nalorfina pot 
produce halucinaţii si experiențe de derealizare (vezi ‘Emrich, 1978 
pentru review). 1 

Din aceste motive, s-a lansat ipoteza că la schizofreni ar exista en- 
dorfine anormale avînd un spectru de acţiuni similar cu cel al agonistilor 
parfiali. Aceste endorfine psihotogene ar trebui sa fie detectate in LCR. 
al schizofrenilor si ar putea fi neutralizate prin administrarea antago- 
nistului opiaceu pur naloxona (Editorial Lancet, 1975). În general, re- 
zultatele încercărilor efectuate au fost negative (Kurland s.a., 1977 ; Em- 
rich, 1978; review; Lipinski $.а., 1979). Încercările efectuate în manie 
(tot prin injectarea i.v. a naloxonei) s-au soldat cu rezultate ceva mai 
concludente, dar ele au fost efectuate în prezenţa antipsihoticelor (Ja- 
novsky ş.a., 1978), ceea ce pune problema semnificației rezultatelor. 

În schizofrenie, folosirea unor doze mai mari de naloxonă s-a sol- 
dat totuşi cu ameliorári semnificative (Emrich, 1978; Berger s.a.,. 1981), 
constind în dispariţia halucinatiilor si experienţelor delirante actuale 
timp de 2-7 оге după injecție. De asemenea, naloxona pare să fie efi- 
cace în stările catatonice din schizofrenie. 

Urmările administrării naltrexonei, un antagonist opiaceu pur cu 
acţiune de lungă durată, sugerează că la schizofrenii trataţi cu neurolep- 
tice, aceasta ar produce un sevraj endorfinic (Gitlin si Rosenblatt, 1978). 
Byck (1976) si Comfort (1977) discuta diversele implicatii psihiatrice ale 
endorfinelor, propunind o “ipoteză unică pentru mecanismele neurochi- 
mice ale euforiei, respirației, somnului si acţiunii litiului, respectiv re- 
evaluarea folosirii morfinei ca antipsihotic, cel putin la un grup de pa- 
cienti care ar putea răspunde deosebit de favorabil la acest tratament. 


7.2.15.2. ENDORFINELE 


Rezultatele experimentale pe animale au sugerat că v-endorfina şi, 
în special, (des-Tyrl) — у — endorfina (DTyE, 8-LPH¢e-77) au activitate 
neurolepticá. Verhoeven s.a. (1979) au obţinut rezultate promițătoare 
folosind DTyE în tratamentul schizofrenilor, fără a observa efectele ad- 
verse caracteristice neurolepticelor. Rezultate bune s-au înregistrat şi 
de Jorgensen $.а., (1979), care au folosit un analog sintetic de meten- 
kefalină, însă efectele adverse au fost numeroase şi variate. Pentru 
precizarea valorii endorfinelor şi enkefalinelor în terapia schizofrenilor 
mai sînt necesare multe studii. 


7.215.3. PROPANOLOLUL CA ADJUVANT IN TERAPIA SCHIZOFRENIEI 


Propanololul in doze de 600—700 mg/zi pare sá reducá stimptoa- 
mele floride la schizofrenii cronici rezistenti la neuroleptice (Yorkston 
s.a., 1974; Yorkston ş.a., 1977), Totuşi, Tyrer (1977) este. de parere e 
locul propanololului in terapia schizofreniei va fi cunoscut numai cin 
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se va administra la bolnavi netratati cu neuroleptice. Studiile de acest 
gen. s-au soldat cu rezultate contradictorii (Yorkston ş.a., 1981; Peet 
ş.a., 1981). La schizofrenii in tratament cu neuroleptice, propanololul în 
doze mari are uneori efecte antipsihotice (Lindstróm si Persson, 1980), 
explicate probabil prin creșterea concentraţiei plasmatice a -neurolepti- 
cului de către propanolol (Peet s.a., 1981). 


7.3. ELEMENTE DE FARMACOTERAPIE 
ANTIDEPRESIVĂ 


7.3.1. EFICACITATEA CLINICĂ A ANTIDEPRESIVELOR 
7.3.1.1, ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE À 


Se poate aprecia cá eficacitatea clinicá a antidepresivelor este mai 
greu demonstrabilá decit.cea a neurolepticelor. Într-adevăr, efectul pla- 
cebo si remisiunile spontane sînt factori care pot juca un rol „terapeutic“ 
destul de important in cazul pacienţilor depresivi. Cei care se opun fo- 
losirii de placebo in experimentele clinice trebuie să-și reaminteascá 
faptul cá multi medici — poate chiar si.ei înșişi — practică deja place- 
boterapia deoarece: |. ^ | | ' 

1. prescriu medicamente de valoare terapeutică nedovedită ; 

2. recomandă medicamente active în stări care nu constituie in- 
dicatii ale acestora ; . + | 

3. indică medicamente active în doze ineficace (Edwards, 1978). 

Date fiind condiţiile particulare amintite, nu este de mirare că 
mulţi psihiatri nu sînt convinşi de eficacitatea antidepresivelor. Jăăske- 
lainen si Viukari (1976) sistematizează rezultatele unor studii efectuate 
pe grupe foarte heterogene de depresivi, constatind că fenobarbitalul, 
benzodiazepinele, neurolepticele si amfetaminicele ar avea un efect anti- 
depresiv comparabil cu cel al antidepresivelor triciclice. 

Tratamentul cu antidepresive triciclice pare să fi prelungit durata 
medie de spitalizare în. raport cu epoca în care se folosea doar electro- 
șocul. In Marea Britanie, sinuciderile prin ingestie de antidepresive tri- 
ciclice au sporit de 7 ori între 1965 şi 1973, în timp ce prescriptia acestor 
medicamente a crescut doar de 2,5 ori (Brewer, 1976). 

Prin urmare, după Jăăskelainen si Viukari (1976) si Brewer (1976), 
utilitatea antidepresivelor triciclice poate fi pusă sub semnul întrebării. 
Acestor autori li se par mai utile, in special prin periculozitatea lor mai 
mică, medicamente ca benzodiazepinele, sulpiridul si flupentixolul, care 
ar fi eficace în depresiune. În cazul depresiunilor recurente, ei preferă 
litiul pe care îl consideră mai activ si mai specific. În fine, Jăăskelainen 
şi Viukari (1976) consideră că electroșocul constituie metoda de trata- 
ment cea mai eficace și cea mai puţin nocivă. | | 

Cum s-ar putea explica asemenea opinii faţă de antidepresivele 
triciclice ? După Knesevich şi Biggs (1976) psihiatrii aplică foarte rar 
criterii de diagnostic standardizate așa că populaţiile de depresivi stu- 
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diate sint de obicei foarte heterogene, De asemenea, de cele mai multe 
ori, particularitatile farmacodinamice și farmacocinetice nu sînt luate 
in considerare. Prin urmare, în aceste condiţii, nu trebuie să mire pe 
nimeni că fenitoina a fost la fel de antidepresivă ca amitriptilina şi 
nortriptilina ! 

Despre antidepresivele triciclice se mai afirmă că și-ar exercita 
acţiunea favorabilă printr-un efect sedativ nespecifice (Jăăskelainen și 
Viukari, 1976). Coppen si Ghose (1976) contrazic această afirmaţie cu 
argumente clinico-experimentale. 

Totuşi, importanţa efectelor adverse si a toxicității antidepresi- 
velor triciclice în caz de supradozare este recunoscută de majoritatea psi- 
hiatrilor. Dealtfel, eforturile de a realiza antidepresive cu efecte ad- 
verse mai reduse au început să se soldeze cu rezultate interesante. Este 
de аѕетећеа clar cá fenobarbitalul, fenitoina, amfetaminicele şi benzo- 
diazepinele (Schatzberg şi Cole,.1978) au putut fi la fel de eficace ca 
antidepresivele triciclice pentru că populaţia depresivă cuprindea bol- 
navi cu stări depresiv-anxioase minore, întilnite frecvent în practica de 
zi cu zi în care efectul placebo, sedativ sau anxiolitic poate determina 
realmente ştergerea modestei simptomatologii depresive. 

În prezent, eficacitatea clinică a antidepresivelor triciclice este in 
afara oricărui dubiu (Rogers si Glay, 1975 ; Cole si Davis, 1976; Mandel 
si Klerman, 1978 ; Akiskal, 1981). Pacienţii ambulatori tind să răspundă 
mai bine la triciclice decît pacienţii internaţi, aceasta probabil pentru că 
depresiunea; ultimilor este mai severă. De asemenea, în privința ейса- 
citatii globale, triciclicele diferă foarte puţin între ее. În comparaţie 
cu amitriptilina, clomipramina tinde să producă mai multe efecte ad- 
verse, în special de natură sedativă, şi se asociază mai frecvent cu ne- 
respectarea dozelor prescrise si cu epuizarea efectului antidepresiv. Efec- 
tul antidepresiv al clomipraminei tinde să apară ceva mai repede decit 
cel al amitriptilinei. Aceasta din urmă a produs ameliorări semnificativ 
mai mari decît clomipramina la nivelul unor aprecieri finale. Totuşi, 
sub aspectul mai multor criterii de ameliorare, cele două produse au o 
eficacitate similară. | 

Clomipramina а fost deosebit de eficace la pacienţii mai puțin de- 
primati, caracterizați printr-o somatizare redusă. Amitriptilina s-a dove- 
dit a fi foarte eficace la pacienţii mai deprimaţi si acţiunea sa nu a fost 
afectată de nivelul acuzelor somatice. Ambii agenţi au produs o impor- 
tantă ameliorare clinică în populația depresivă (nepsihotică) cercetată 
(Rickels ș.a., 1974). 

Numărul studiilor clinice care au comparat clomipramina cu pla- 
серо, imipramina sau amitriptilina este foarte mare (Beumont, 1979). Ca 
şi celelalte antidepresive triciclice (imipramina, amitriptilina, nortripti- 
lina etc.), clomipramina a fost mai eficace decit placebo. Nu mai insistăm 
asupra acestor probleme ; incheiem arátind din nou că în privinţa efica- 
citátii globale, triciclicele diferă foarte puţin între ele (Mandel şi Kler- 
man, 1978). Se apreciază totuși că triciclicele imipraminice ar avea © 
acţiune „psihoenergizantă“* mai pronunțată. 
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Imipramina si, în ultima vreme, amitriptilina sint folosite са ter- 
mene de comparaţie pentru noile antidepresive. Apariţia efectului anti- 
depresiv (de .obicei constatată la 2 săptămîni de la iniţierea terapiei) 
poate fi grăbită în cazul clomipraminei prin administrare i.v. (Ose, 1973 ; 
O'Flanagan și Bhanzali, 1976 ; O'Flanagan, 1979) şi i.m. 


7.3.1.2. TRICICLICELE DEPOT 


Amitriptilina dépót (Lentizol) se administrează o data pe zi, seara, 
în doză de 100 mg. În această doză ea a fost la fel de eficace ca ami- 
triptilina convenţională. 


7.3.1.3. IMAO (INHIBITORII DE MONOAMINOOXIDAZĂ) 


Experienţa clinică și tendinţele studiilor controlate arată (deşi mai 
există opinii contradictorii) că anumiţi IMAO au o eficacitate mai mare 
decît placebo (Mandel şi Klerman, 1978). Totuşi, în studii comparative 
pe eşantioane mari, IMAO s-au dovedit a fi mai puţin eficace decit de- 
rivatii triciclici sau electroşocul. Mai recent, Ravaris ş.a. (1980) constată 
pe un lot de 105 depresivi cá fenelzina este la fel de eficace ca ami- 
triptilina. | 

Utilitatea clinică limitată а IMAO este explicată prin indicele te- 
rapeutic scăzut si prin heterogenitatea clinică a depresiunilor tratate. 
Astfel, este greu de stabilit dacă pacienţii incluşi în studiile cu IMAO 
au primit dozele capabile să exercite un efect semnificativ asupra enzi- 
mei. Ravaris s.a., (1976) au constatat o corelaţie între ameliorarea clinica 
si gradul inhibitiei enzimatice, măsurată prin concentrațiile tromboci- 
tare de MAO. Mecanismul de acţiune al IMAO a fost discutat în ca- 
pitolul al II-lea. 

Se presupune că ar exista un subgrup de depresivi care ar răs- 
punde favorabil la IMAO (Mandel și Klerman, 1978); experienţa cli- 
nică pare să aducă unele confirmări în acest sens (pacienţii respectivi 
nu răspundeau decit la IMAO) (Akiskal, 1981). | 

Actualmente, IMAO sînt folosite mai rar decît antidepresivele tri- 
ciclice. Se consideră că IMAO nu trebuie administrate la începutul tra- 
tamentului, triciclicele fiind mai adecvate pentru aceasta. La pacienţii 
refractari la triciclice este de ales între electrogoc şi IMAO. Menţionăm 
însă că actualmente există noi antidepresive care pot constitui o altă 
opţiune în fata pacientului refractar la triciclice sau care pot fi admi- 
nistrate de la început. . 

La electroşoc se recurge în cazul depresiunilor severe, caracterizate 
prin scădere ponderalá și tendinţe suicidare, Cînd acestea sînt absente 
se poate recurge la IMAO, IMAO mai pot fi administrate în special la 
bolnavii care anterior au răspuns favorabil la aceştia. 

În ciuda a aproape un sfert de secol de utilizare clinică, locul IMAO 
în arsenalul psihochemoterapeutie nu este încă bine „delimitat. Aceste 
medicamente sînt prescrise destul de rar, Ele constituie un panaceu 
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pentru unii psihiatri, o otravă pentru alţii. Sînt păreri după care IMAO 
ar fi utile în stările depresive reactive nevrotice, atipice ; în stările de- 
presiv-anxioase ; în sindroamele fobice ; în sindroamele fobice cu deper- 
sonalizare (Editorial Br. Med. J., 1976). 


Efectul clinic al IMAO apare dupa citeva zile sau săptămîni ; tran- 
cilpromina acţionează mai repede decit fenelzina sau izocarboxazida, Su- 
primarea somnului REM de către IMAO se constată după un interval 
de latenta si coincide cu ameliorarea clinică. 


Fenelzina si trancilpromina sînt considerate cele mai eficace, prima 
producînd cel mai rar crize hipertensive (capitolele al IV-lea și al VI-lea). 
Deşi IMAO sînt în general considerate ca medicamente cu o toxicitate 
serioasă, unii autori apreciază că, dacă se iau măsuri dietetice si se evită 
anumite asocieri medicamentoase, IMAO pot fi utilizate în bune con- 
ditiuni. Noi credem că inhibitia terapeutilor faţă de prescrierea IMAO, 
inhibitia generată de “„reacţiile la brinzeturi* comunicate in urmă cu 
mai mulţi ani, va fi destul de.greu de învins. 

Fenelzina este metabolizată prin acetilare. S-a presupus că pa- 
cienfii care sînt acetilatori mai lenți ar răspunde mai repede si mai bine 
la fenelzină decit acetilatorii rapizi. Acest aspect farmacocinetic ar putea 
explica variabilitatea rezultatelor terapiei cu fenelzină. Totuși, unii au- 
tori nu au constatat vreo corelaţie a fenotipului de acetilare cu amelio- 
rarea clinică, nici între inhibitia MAO si acetilare (Davidson ş.a., 1978). 


7.3.2. ALTE ANTIDEPRESIVE 
(INCLUSIV CELE DIN A DOUA GENERAȚIE) 


7.3.2.1. DOTIEPINA (DOSULEPINA) 


A fost sintetizată în 1962 de Protiva 51 colaboratorii săi de la Insti- 
tutul de Cercetări Farmaceutice şi Biochimice din Praga. Substanţa este 
un tio-analog al amitriptilinei, asa cum se poate observa din formula sa 


structurală : 
5 LN 
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Încă din primele studii clinice, dotiepina s-a dovedit a fi un anti- 
depresiv util, echivalent terapeutic cu imipramina, amitriptilina Я pro- 
pazepina. Efectele adverse sînt identice cu ale celorlalte triciclice, dar 
tind să fie de intensitate mai mică. Lipsedge ș.a., (1971) au constatat са 
dotiepina este superioară amitriptilinei (р < 0,05) şi ca atare a fost mal 
bine tolerată. Herridge (1975) ajunge la concluzia că dotiepina este un 
antidepresiv bine tolerat, eficace, ocupind un loc special în tratamentul 
stărilor depresive cronice la personalităţile „inadecvate“. 
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Nehama (1978) a constatat că dotiepina a fost la fel de eficace ca 
amitriptilina, la bolnavii cu virste de peste 60 de ani. Totuși, dotiepina 
este mai bine tolerată. 

Delaunay si Meynard (1978) notează că la fel ca amitriptilina do- 
tiepina este activă în orice formă a depresiunii, iar proprietăţile sale se- 
dative şi efectele sale secundare sînt moderate. 

Gordon (1978) nu a înregistrat nici o corelaţie între concentrațiile 
plasmatice ale dotiepinei sau ale metabolitului său demetilat (nortia- 
denul) şi efectul antidepresiv. Concentraţiile ridicate nu s-au asociat 
cu un răspuns clinic slab. | 

Prin urmare, putem reţine că dotiepina are o activitate antidepre- 
sivă cu spectru clinic larg, cu nimic inferioară amitriptilinei și imipra- 
minei, dar ar fi mai bine tolerată ca acestea 51 celelalte triciclice. 


7.3.2.2. MAPROTILINA 


Este un antidepresiv din grupa  dibenzo-biciclo-octadienelor 
(fig. 5.5), înrudit structural cu benzoctamina, un tranchilizant, Eficaci- 
tatea sa a fost bine dovedită (Paprocki şi Carvalho Neto, 1974; Kay si 
Davies, 1974; Trick, 1975 ; Molnar, 1977 ; Schouteden si Bataille, 1977 ; 
Silverstone ş.a., 1977). Efectul său antidepresiv ar apare mai repede 
decit cel al amitriptilinei (Paprocki si Carvalho Neto, 1974; Trick, 1975 ; 
Silverstone s.a., 1977). Maprotilina este utilă in depresiunile inhibate 
cit si in cele agitate fiind mai bine tolerata decit amitriptilina. Produsul 
pare a fi potrivit pentru folosirea de către medicii generalisti (Kay si 
Davies, 1974; Silverstone $.а., 1977) si în terapia ambulatorie. Din pă- 
cate, produce mai frecvent crize epileptice decit triciclicele clasice 
(vezi 6.3.10). 


7.3.2.3. DIBENZEPINA 


Constituie un antidepresiv triciclic dibenzodiazepinic (fig. 5.5.) cu 
spectru larg, indicat în special în depresiunile de intensitate medie. Ac- 
fiunea antidepresivá se instalează rapid (în 3-6 zile), mai ales în cazul 
administrării in perfuzi (Zapletalek s,a., 1978; Bohacek: ş.a., 1978), 
foarte utilá în depresiunea endogená severă, 


7.3.24. VILOXAZINA 


Este un compus biciclic oxazinic (fig. 5.5.) neinrudit cu triciclicele. 
Pare a fi un antidepresiv de eficacitate egalá cu cea a amitriptilinei, dar 
cu o toleranță mai bună şi cu efecte anticolinergice şi sedative mal re- 
duse sau nule (Lennox ş.a., 1977). În medicina generală, administrarea 
sa determină mai puţine efecte adverse ca amitriptilina, iar pacienţii 
respectă mai mult tratamentul decit în cazul amitriptilinei. Efectul anti- 
depresiv al viloxazinei ar apare mai repede decît cel al amitriptilinei. 
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(Busch $.а., 1978), dar alţii au demonstrat că rapiditatea instalării efec- 
tului antidepresiv al viloxazinei ţine de răspunsuri placebo (Edwards, 
1977). Pentru efectele adverse, vezi 6.3.10. 


7.3.2.5, TRAZODONA 


Medicamentul este un antidepresiv eficace (fig. 5.5.) cu o tolerabi- 
litate excelentă (Eckman, 1978; Rickels $.а., 1978). Trazodona diferă de 
triciclice prin mecanismul de acţiune şi prin spectrul mai larg al efec- 
telor clinice (Pohlmeier $.а., 1978). Indicatiile sale sint in curs de a se 
contura, Nu are efecte cardiotoxice sau anticolinergice (vezi 6.3.10). 


7.3.2.6. NOMIFENSINA 


Agonist dopaminergic (fig. 5.5.), pare să fie indicată în depresiunile 
inhibate (van Scheyen, 1978). Efectul antidepresiv tinde să se eviden- 
fieze în primele 7 zile de tratament. Supradozarea determină apariția 
unor stereotipii comportamentale si a unor manifestări delirante, neu- 
tralizabile cu haloperidol. 

Cercetările clinice cu nomifensină continuă. Indicatia ei principală 
ar fi depresiunea parkinsoniană. Pentru reacţiile adverse; vezi 6.3.10. 


7.3.2.7. DOXEPINA 


Este reputatá ca anxioliticá şi antidepresiva (fig. 5.5.), dar Mandel 
51 Klerman (1978) explică această reputație prin aceea că este adminis- 
trată la pacienţi ambulatori cu stări depresive moderate, avînd o com- 
ponentă de ușoară anxietate. Dozele mai mici folosite ar explica inci- 
denta mai scăzută a aritmiilor cardiace. 


7.3.2.8. MELITRACENA 


În doze mai mari este moderat sedativă, iar în doze mici este pre- 
dominant timoanalepticá, Produsul are un larg spectru de utilizare 
clinică (fig. 5.5.). 


7.3.2.9, MIANSERINA 


Se remarcă prin efecte adverse anticolinergice extrem de reduse 
sau nule, la o eficacitate antidepresivă egală cu a triciclicelor. Este una 
din cele mai interesante substanţe dintre antidepresivele mai nou apă- 
rute. Efectul antidepresiv al mianserinei apare foarte repede (la 2-3 zile 
după instituirea tratamentului) si nu este însoţit de efecte anticolinergice 
(Fleischauer ş.a., 1973) hipotensive sau cardiotoxice, Міапѕегіпа nu anta- 
gonizează acţiunea propanolului sau antihipertensivelor (Burgerss $.а., 
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1978). Mianserina a început să fie studiată clinic si în SUA (MeGrath 
ş.a., 1981). Spre deosebire de triciclice, mianserina nu interacționează cu 
anticoagulantele cumarinice (Kopera, 1981), putind fi deci dată la car- 
diaci sub terapie anticoagulantă. Pentru reacţiile adverse ale mianseri- 
nei, vezi 6.3.10. 


7.3.2.10. SULPIRIDUL 


În doze mici prezintă o acţiune antidepresivă deja discutată. 

Numeroase alte antidepresive sînt în curs de cercetare clinică. Este 
vorba de lofepramină, tofenacină, zimelidină, oxaflozan, ciclazindol, bu- 
triptilină, dimetacrină, clovoxamină. Amitriptilinoxidul, metabolit al ami- 
triptilinei (fig. 3.3.), are un profil farmaco-clinic similar cu al acesteia 
din urmă (Kanig si Tuluweit, 1978). Benkert ş.a. (1977) au constatat că 
zimelidina, inhibitor potent al recaptării 5-HT, se însoțește de oarecare 
efecte antidepresive. Clemens şi Clemens (1977) consideră că befuralina 
este eficace în depresiunile moderate sau refractare (1977) la alte medi- 
camente. După cum se vede, plouă cu antidepresive. Numai proba tim- 
pului ne va arăta care sînt demne de interes terapeutic. 


7.3.3. CLASIFICAREA FARMACO-CLINICĂ 
A ANTIDEPRESIVELOR 


Deniker (1972) distinge antidepresive adevărate (IMAO și triciclice : 
clomipramina, desipramina, imipramina, amitriptilina, trimeprimina, nor- 
triptilina, protriptilina) si compuși derivati sau înrudiţi (doxepina, di- 
benzepina, opipramol, mefexamida, izoniazida etc.). Dotiepina poate 
fi inclusă printre antidepresivele adevărate de tip triciclic. În figura 7.1. 
se prezintă o interesantă clasificare a triciclicelor clasice din care se 
observă са: qe 

— ]a o eficacitate egalá, amitriptilina este mai sedativá ca imi- 
pramina ; 

— la o acţiune sedativă egală, trimeprimina este mai putin eficace 
decit amitriptilina, iar desipramina mai puţin eficace decît clomipra- 
mina. Imipramina ocupă o poziţie centrală (Deniker, 1972). | 

Într-o clasificare care include si alte substanţe antidepresive mal 
noi şi pe care o supunem atenţiei dumneavoastră, se disting următoa- 
rele grupe : | 

— antidepresive anxiolitice (amitriptilina, doxepina, dotiepina, tri- 
miprimina, melitracena în doze mari, mianserina) 1; u . 

— antidepresive neutre (imipramina, dibenzepina, maprotilina, Vi- 
loxazina, trazodona) ; 

— antidepresive stimulante (nortriptilina, protriptilina, melitracena 
in doze mici, sulpiridul in doze mici). Mert crm 

Spre deosebire de Deniker (1972) alti autori considerá cá trimipri- 
mina (Editorial Br. Med. J., 1978) si dotiepina (Adés, 1979) ar f EA 
depresive stimulante. Clasificarea propusă de noi aici poate suferi unele 
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ajustări în funcţie de rezultatele cercetărilor clinice în curs sau de con- 
сере 51 experienţa altor psihiatri caie au studiat си atenţie anti- 
depresivele. | | 


7.3.4. ALEGEREA ANTIDEPRESIVELOR 


7.3.4.1. PRINCIPII GENERALE 


Gama. antidepresivelor ‚ s-ar putea extinde în curînd si în tara 
noastră, punind. psihiatrul $1 ceilalţi practicieni în situația de a opta 
pentru una sau alta; din substanţe. În alte ţări, practicienii sint deja in 
această situaţie. Spre. exemplu, in Marea Britanie,: la începutul anului 
1978 existau pe piaţă 18 antidepresive, fără a mai socoti IMAO. Multe 
din acestea au fost puse în circulaţie după 1970, iar opţiunea practicia- 
nului nu este simplificată de publicistica şi reclama uneori contradic- 
torie a firmelor producătoare care pretind că substanţa cu o structură 
chimică nouă are un mod de acţiune biochimică diferit, avantaje far- 
macocinetice, o eficacitate mai mare și o acţiune mai rapidă, efecte ad- 
verse mai puţine. si de intensitate mai mică. Evident, se pune intre- 
barea dacă aceste afirmaţii sint justificate. н 

In realitate, cînd relaţia structură-activitate rămîne obscură, о nouă 
moleculă саге: îl fascinează pe biochimist poate să nu-l intereseze pe 
practician. De asemenea semnificația clinică a diferenţelor în modul de 
acțiune biochimică пи este încă limpede. În plus, antidepresivele eficace 
clinic pot să nu exercite nici o influenţă asupra recaptării monoaminelor 
cerebrale (de pildă, iprindolul), iar unii inhibitori puternici ai recaptării 
monoaminelor nu au acțiune antidepresivă (de exemplu, cocaina). 

Pe baza datelor de care dispunem în momentul redactării acestui 
capitol, putem aprecia că nici unul din noile antidepresive nu este sub- 
stantial mai eficace decît imipramina sau amitriptilina, sub aspectul pr ER 
portiei pacienţilor care răspund la tratament sau al amplorii luate e 
ameliorare clinică. De asemenea, pretenţia că acţiunea antidepresivă a 
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noilor produse se instalează mai rapid este contrazisă de unele experi- 
mente (Edwards, 1977) şi în orice caz, așteaptă o argumentare mai 
solidă, 

Unele din noile antidepresive (iprindolul, mianserina, trazodona, 
nomifensina, viloxazina) au efecte adverse anticolinergice foarte slabe 
sau nule (vezi capitolul al VI-lea), ceea ce le face foarte indicate la pa- 
cientii (mai ales virstnici) care nu tolerează aceste efecte adverse ale 
triciclicelor clasice. Cardiotoxicitatea mai mică a doxepinei (neadmisă de 
toţi autorii) si în special a maprotilinei si mianserinei (vezi capitolul 
al VI-lea) ar face recomandabilă utilizarea acestor compuși la depresivii 
cu anomalii cardiace cunoscute şi la bătrinii cu sau fără arterioscleroză. 

În principal, opțiunea pentru un antidepresiv sau altul se va face în 
funcţie de severitatea și profilul clinic al depresiunii bolnavului pe care 
intentiondm să-l tratăm. Astfel, în depresiunile severe de aspect endo- 
gen în care nu se recurge la electroşoc vor fi administrate triciclicele, 
optind pentru cele anxiolitice, neutre sau stimulante în funcție de 
prezența şi intensitatea agitatiei cu anxietate sau a inhibifiei psihomo- 
torii. Evident, este vorba de pacienţi care trebuie spitalizati şi supra- 
vegheati îndeaproape. | | 

În depresiunile moderate și ușoare se pot folosi triciclicele sau 
IMAO dar pot fi încercate și noile antidepresive, care ar fi mai bine to- 
lerate. Este vorba. de pacienţi care nu trebuie neapărat spitalizafi si care 
pot beneficia de pe urma asocierii psihoterapiei, Apariţia ideilor delirante 
de culpabilitate si ruină si a celor de autoliză impune spitalizarea. In 
depresiunile ușoare se recomandă preparate reputate şi ca anxiolitice 
fdoxepina) sau IMAO. ТЯ * | 

Subliniem cá depresiunea (inclusiv in formele ei severe, endogene) 
are un prognostic in general bun, chiar si netratatá, si de foarte multe 
ori se remite spontan de-a lungul timpului. Evoluţia spontană a bolii 
depresive este greu de caracterizat. Totuşi, se poate aprecia că înainte 
de introducerea terapei antidepresive (inclusiv electrosocul), 40-600/, din 
pacienţi prezentau remisiuni în aproximativ 1-2 ani (Mandel si Kler- 
man, 1978). În tratamentul depresiunilor blinde,, efectul placebo poate 
juca un rol important, 

În schimb, psihiatrii continuă să fie impresionați de tabloul clinic 
particular și alarmant al depresiunii zise endogene, care a sugerat şi su- 
gerează un mecanism nervos central cu efecte profunde asupra func- 
{Шог hipotalamice si limbice, În prezent, triciclicele şi electroşocul rà- 
min încă tratamente de electie pentru acești bolnavi (Hordern, 1974 ; 
Gisselmann, 1976 ; Allen, 1976 ; Rome, 1976 ; Cole şi Davis, 1976 ; Bielski 
și Friedel, 1976; Weinberger, 1977; Lewis, 1978; Editorial Br. Med. J., 
1978; Adés, 1979; Stern ş.a., 1980), dar se раге că locul lor privilegiat 
ar putea fi curînd împărţit cu cel puţin cîteva din noile antidepresive, 
de eficacitate asemănătoare, însă cu un potential mai redus de a produce 
reactii adverse (Montgomery, 1980), Unii depresivi virstnici la care tri- 
ciclicele sînt contraindicate ar răspunde la metilfenidat (Katon Я Ras- 


kind, 1980). 
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În concluzie, opțiunea pentru un antidepresiv se face în funcţie de 
(Adés, 1979) : | 

ө Severitatea si profilul semiologic (agitatie-anxietate sau inhibi- 
fie) ale edeprsiunii ; 

e Virsta și starea somatică a bolnavului : la virstnici toate antide- 
presivele trebuie utilizate cu prudenţă ; dozele vor fi mai mici ca la 
adulţi ; combinaţiile cu psihotrope vor fi cît mai mult evitate ; vor fi 
alese antidepresivele mai bine tolerate, cu efect hipotensiv minim ; în 
prezența glaucomului sau a adenomului de prostată, vor. fi prescrise 
antidepresivele fără efecte anticolinergice (iprindol, mianserina, viloxa- 
гіпа, nomifensina, amineptina); la epileptici, viloxazina poate fi pre- 
scrisă fără teama că pragul convulsivant va'scade.; antecedentele cardio- 
vasculare contraindicá relativ triciclicele, IMAO si impun prudenţă în 
administrarea celorlalte antidepresive sub control cardiologic ; la femeia 
gravidă, prescrierea antidepresivelor trebuie evitată în primele 6 luni. 


© Preferintele personale și deprinderile terapeutice ale psihiatru- 
lui : este de dorit ca acesta să se familiarizeze cu 3-4 antidepresive şi să 
cîştige astfel o experiență care să-i fie utilă în practică. Accesibilitatea 
redusă la unele antidepresive noi creează mari probleme cînd psihiatrul 
are de tratat depresivi bătrini, cu adenom de prostată sau glaucom, cu 
antecedente cardiovasculare, sau depresivi epileptici (eventualitate mai 
rară). | 

În accepțiunea lui Mandel şi Klerman (1978), depresiunile severă, 

moderată şi uşoară prezintă următoarele caracteristici : 

— depresiunea severă : virsta peste 40 ani, trezire extrem de pre- 
coce, anorexie. gravă, scădere ponderală dramatică, idei deli- 
rante de ruină, mască facială tipică pentru depresiune, hipo- 
bulie, anergie sau agitaţie, stupor de severitate extremă, ab- 
senfa pulsiunii sexuale, idei delirante cu tematică somatica si 
dureri cu diverse localizări, consumul de alcool nemodificat, 
manifestări vegetative masive, idei delirante de vinovăție (boala 
actuală: este o pedeapsă, poate auzi voci acuzatoare) ; 

— depresiunea moderată : virsta peste 40 ani, trezire precoce suu 
hipersomnie anorexie, scădere ponderală, idei de ruină şi dis- 
perare, facies depresiv, dificultate în concentrare, inhibitie (len- 
toare psihomotorie), scădere a libidoului, acuze somatice mul- 
tiple, consum de alcool nemodificat, manifestări vegetative mo- 
derate, ruminatie asupra unor greşeli din trecut ; 

— depresiunea ușoară : dificultate de adormire, apetit scăzut sau 
crescut, creștere sau scădere ponderală, disperare, ,scăderea mo- 
bilitatii faciale, micşorarea eficienţei activităţii, anxietate, len- 
toare psihomotorie, scădere sau creştere а libidoului, acuze 
somatice multiple ; consumul de alcoo] poate fi crescut; mani- 
festările vegetative sint reduse şi variabile : bolnavul își repro- 
şează că şi-a părăsit prietenii. 
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7.3.5. PROGRESE IN RATIONALIZAREA CHIMIOTERAPIEI 
ANTIDEPRESIVE 


Excelente referate generale (Bielski si Friedel, 1976; Stern s.a., 
1980) prezintă principalele progrese realizate în individualizarea terapiei 
antidepresive. 


7.35.1 METODE NEBIOLOGICE 
7.3.5.1.1. Antidepresivele triciclice 


Antecedentele personale sau familiale ale raspunsului la triciclice. 
Cînd există antecedente de răspuns pozitiv sint şanse mari са bolnavul 
să reacționeze si în cursul episodului actual. Se pare că probabilitatea 
răspunsului la triciclice scade întrucitva cu fiecare episod nou. 


Personalitatea premorbidă. Deşi unii au pretins-o, trăsăturile ne- 
vrotice nu exclud răspunsul la triciclice (Stern ş.a., 1980). 


Debutul si evoluţia bolii. Debutul insidios se corelază cu reacţia 
la triciclice, dar absenţa evenimentelor precipitante nu are valoare pre- 
dictivă. 


Profilul semiologic actual și diagnosticul. Aceste probleme au mai 
fost discutate şi s-a reţinut că după impresia clinică generală, tricicli- 
cele sedative sînt mai eficace în depresiunile agitate-anxioase, iar cele 
neutre si stimulante (vezi clasificarea propusă de Deniker precum şi 
cea propusă- de noi) în depresiunile anergic-inhibate. Totuși, această 
impresie clinică nu a fost evaluată sistematic si după Stern s.a. (1980) 
ea ar putea fi valabilă doar pentru ameliorarea iniţială şi nu pentru 
răspunsul antidepresiv final. Noi împărtășim opinia acestor autori. De-:, 
altfel, Bielski şi Friedel (1976) menționează că inhibitia psihomotorie. a 
permis predicția răspunsului atit la amitriptilină, cit si la imipramina 
(si probabil si la alte antidepresive triciclice). Anorexia, scădera ponde- 
rală, insomnia medie și trezirile precoce sint alti factori de predictie a 
raspunsului Ja triciclice. Acestia fiind in realitate simptoame importante 
ale depresiunii zise ,endogene“, nu este de mirare că bolnavii cu acest 
sindrom depresiv răspund bine la triciclice. Nu s-a confirmat ipoteza că 
în depresiunile endogene unipolare răspunsul la triciclice ar fi mai frec- 
vent ca în depresiunile endogene bipolare. t 5 

Majoritatea autorilor mai putin Quitkin s.a. (1978) sînt de părere 
că depresivii deliranti evoluează nefavorabil cu triciclice (Nelson s-a» 
1979 ; Stern ş.a. 1980). Același lucru se afirmă despre depresivii hipo- 
condrici, dar nu si despre cei la care simptoamele hipocondrice fac parte 
dintr-un tablou clinic endogen. La pacienții cu tulburări afective cronice 
minore, episoadele depresive majore reacţionează favorabil la antidepre- 


sive (Rounsavile ş.a., 1980). 


СЕ Scanned with ОКЕМ Scanner 


2307 Psihofarmacologia în practica medicală 


La ora actuală, nu este clar dacă în depresiunea zisă nevrotică, tri- 
ciclicele sînt sau nu mai eficace decit placebo (Stern б.а., 1980). În mare 
parte, confuzia poate fi explicată prin acceptiunile foarte diferite date 
termenului de depresiune nevrotică. De pildă, unii pacienţi consideraţi ca 
avind depresiune nevrotică, deoarece afecțiunea lor este ușoară si nu 
impresionează, pot prezenta şi ei scădere ponderală, insomnie medie 
sau tandivă (trezire precoce) şi/sau alte simptoame endogene, răspunzind 
bine la triciclice. Nu este clar dacă pacienţii fără simptoame endogene, 
considerați ca grup, răspund mai bine la triciclice decît la placebo (Stern 
$.а., TAG Pacienţii cu „depresiune atipică“ nonendogená ar răspunde 
la IMAO. 


Electromiografia facială. Activitatea electrică inițială a mușchilor 
corrugator şi zigomatic se corelează cu răspunsul la antidepresivele tri- 
ciclice (Carney $.а., 1981). | 


7.3.5.1.2. IMAO 


Istoricul familial sau personal al răspunsului antidepresiv. Cind 
este pozitiv ar permite predicția unui răspuns bun în cursul episodului 
actual, dar nu toţi autorii sînt de acord cu aceasta. whe Г 


Profilul semiologic actual și diagnosticul. Unii autori au observat 
că pacienți cu așa-numita „depresiune atipică“ au reacţionat bine la 
IMAO. Astfel, în accepțiunea unor autori nord-americani, depresiunea 
atipică, constatată în special la pacienți ambulatori cu un istoric pre- 
morbid bun, este caracterizată printr-o dispoziţie disforica fluctuanta, 
acompaniată adesea de oboseală, anxietate, iritabilitate, insomnie ini- 
tiala, simptoame fobice si hipocondriace. Psihiatrii români vor sesiza 
imediat apropierea acestui sindrom de ceea ce unii din ei ar denumi 
,neurastenie depresiv-anxioasă cu elemente fobice si hipocondriace*. 
Fără îndoială, este un sindrom destul de dificil ае delimitat. 

Un răspuns bun la IMAO ar prezenta si pacienţii cu „disforie iste- 
roidă“ în care dispoziţia depresivă fluctuantă este doar un aspect al 
unei organizări psihopatice a personalității. Confirmată, această ipoteză 
ar fi deosebit de valoroasă date fiind insuccesele numeroase ale psiho- 
chemoterapiei la isterici (Caroli, 1974). Pacienţii cu hipersomnie şi creş- 
tere ponderală ar răspunde și ei bine la IMAO. 

Fapt deosebit de interesant, s-a sugerat că bolnavii cu depresiune 
endogenă bipolará ar reacţiona mai bine la IMAO decit la triciclice 
(Kupfer şi Detoe, 1978). Confirmarea acestei ipoteze ar avea numeroase 
implicaţii practice 51 teoretice. 


_ 7.3.5.1.3, Litiul 


Deşi principiile utilizării clinice а litiului vor fi prezentate ceva 
mai departe, predicția efectului său antidepresiv igi are locul aici. 


— 
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Istoricul familial de psihoză afectivă bipolará ar favoriza un bun 
efect profilactic al litiului, dar пи toţi autorii au confirmat aceasta. 

Trăsăturile de personalitate, Personalitatea premorbidă a depre- 
sivilor endogeni unipolari care răspund bine la litiu este relativ nor- 
mală, iar depresivii unipolari triciclic-reactivi prezintă anxietate cronică 
şi trăsături obsesionale. Pacienţii cu depresiune minoră şi profil psihaste- 
nic pe MMPI se caracterizează printr-un slab răspuns antidepresiv la 
litiu. După părerea noastră, aceste date au un caracter си totul preli- 
minar şi ele trebuie interpretate cu prudenţă, din cauza numeroaselor 
slăbiciuni ale actualelor metode de studiu a trăsăturilor personalităţii. 


Evoluţia psihozei afective. Pacienţii cu viraj rapid al fazelor mania- 
cale şi depresive („rapid cyclers“) nu beneficiază de profilaxia cu litiu 
(Dunner şi Fieve, 1974). Se poate presupune că acești bolnavi nu vor 
răspunde la litiu în faza depresivă (Stern ş.a., 1980). 


Diagnosticul. Mendels (1976) constată că mai multe studii par să 
indice un mai bun efect antidepresiv al litiului la bipolari, comparativ cu 
unipolarii. Deşi nu este clar dacă litiul este mai eficace decit placebo 
în depresiunea unipolară, unii pacienţi cu acest diagnostic au reacționat 
favorabil (Mendels, 1976). Studiind o populație depresivă heterogenă, 
dar în care predominau depresivii unipolari, Watanabe ş.a. (1975) nu 
constată nici o diferență între efectele impraminei şi carbonatului de 
Htiu. | 


7.3.5.2. METODE BIOLOGICE 


Ele au fost concepute plecîndu-se de la ipoteza că depresiunea ar 
fi heterogenă biochimic şi că diversele antidepresive pot diferi în modul 
lor de acțiune farmacologică (vezi 2.3. şi 3.6.4.). 


73521. Antidepresivele triciclice 


Întrucît opinia după care antidepresivele isi exercită efectul tera- 
peutie printr-o acțiune asupra sistemelor monoaminice cerebrale (vezi 
cap. al II-lea) este larg răspîndită, nu este de mirare că s-a încercat sta- 
bilirea de corelaţii între metabolismul monoaminelor (vezi 1.2., 1.3., 1.4., 
1.5., 1.6., 1.7, figurile 1.4—1.8) si răspunsul la aceste medicamente. Stu- 
Аше s-au axat in principal pe 3--metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG), un 
metabolit important (fig. 1.7) al noradrenalinei (NA) cerebrale şi pe aci- 
dul 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA),, principalul metabolit al serotoninei 
(5-HT) cerebrale (fig. 1.8). 


MHPG urinar. O parte importantă a MHPG urinar pare să pro- 
vină din metabolizarea NA cerebrale (Schildkraut, 1978). Prin urmare, 
MHPG urinar ar putea constitui un indiciu valoros al turnover-ului NA 
cerebrale. Unii au constatat că înainte de tratament, concentrațiile uri- 
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nare ale MHPG au fost mai mici la depresivii care au răspuns la imi- 
pramină sau desipramină. Pacienţii care au reacţionat la amitriptilina 
au avut concentrații normale sau ridicate (vezi Stern $.а., 1980, pentru 
review). Alţi autori nu au putut confirma aceste date. De asemenea 
domeniul normal al excretiei urinare a MHPG pare să se situeze între 
900 si 3 500 mcg/24 ore, Acest domeniu cuprinde majoritatea indivizilor 
cu tulburări afective studiate pina in prezent (totuşi comparatia valo- 
rilor absolute obţinute în laboratoare diferite trebuie făcută cu multă 
prudenţă). Modificările substanţiale apărute în limitele acestui domeniu 


la subiecţii normali nu se acompaniază de nici un fel de modificări afec- . 


tive. Deşi excretia MHPG se poate dovedi utilă pentru clasificarea pa- 
cientilor depresivi şi predicția răspunsului la antidepresive, orice infe- 
renta privind patogenia psihozelor afective trebuie evitată (Hollister s.a., 
1978). Notăm ca deosebit de interesant faptul că la femeile depresive 
modificările excretiei urinare a MHPG sint strîns corelate cu modifică- 
rile anxietatii de fond. Se pare că pacientele cu concentrațiile bazale 
scăzute erau cele mai predispuse să fie cuprinse de anxietate în circum- 
stante ambientale „activatoare“ (Sweeney $.а., 1978). 

Lucrări recente (Hollister $.а., 1980) confirmă cel putin partial uti- 
litatea determinării MHPG urinar in predicția răspunsului la triciclice, 
mai putin amitriptilina (Spiker $.а., 1980). j 

In concluzie, pentru stabilirea valorii determinárii MHPG urinar 
în predicția răspunsului la triciclice sint necesare noi studii. 


5-HIAA în LCR. Măsurarea concentraţiei bazale a 5-HIAA în LCR 
sau determinarea acumulării 5-HIAA după blocarea transportului activ 
cu probenecid, „pot da indicaţii asupra turnover-ului serotoninei în SNC. 
Bolnavii au concentraţii joase ale 5-HIAA în LCR reacţionează bine la 


clomipramină, un inhibitor puternic al recaptării serotoninei (van Praag, | 


1977), dar răspund slab la nortriptilină care are efecte mai mari asupra 
captării NA decît asupra captarii 5-HT. În schimb, bolnavii cu concentra- 
tii ridicate ale 5-HIAA în LCR sint ajutaţi de nortriptilină. La fel, pa- 
cientii care reacționează la imipramină, compus avind un efect major 
asupra captării NA, au concentraţii ridicate ale 5-HIAA. ' 


Aceste rezultate sugerează că pacienţii cu concentraţii scăzute ale . 


5-HIAA în LCR, ar avea o depresiune prin deficiență de serotonina tra- 
tabilă cu inhibitori ai captării 5-HT, în timp ce pacienţii cu concentraţii 
mari ale 5-HIAA în LCR ar avea o depresiune prin deficiență de nora- 
drenalină, influentabilá prin inhibitori ai captării NA (van Praag, 1977 b). 


Răspunsul la amfetamină. Pacienţii care prezintă creşterea dispo- 
zitiei afective după dextroamfetamina (administrată 1-2 zile) răspund la 
tratamentul cu imipramină sau desipramină (van Kammen $1 Murphy, 
1978). Dacă va fi validată pe un număr mare de pacienţi şi prin controlul 
concentraţiei plasmatice de imipramina si desipramina, aceasta metoda 
ar fi extrem de potrivită pentru clinică. | d 

Maas (1975) a sugerat că rezultatele la care ne-am referit concorda 
cu ipoteza după care există două subgrupe depresive : | 
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GRUPUL А GRUPUL В 

ten 

— MHPG urinar bazal scăzut ; — MHPG urinar bazal normal sau 
crescut ; 

— răspuns la imipramină sau desi- — răspuns la amitriptilină ; 

pramină ; 

— rezistenţă la amitriptilina ; — răspuns slab la imipramină sau 
desipramină ; 

— cuforie dupa d-amfetamina ; — absenţa euforiei după d-amfeta- 
mină. 


Maas (1975) crede că bolnavii din grupul A suferă de o tulburare a 
metabolismului sau dispozitiei NA, reactivă la medicamente cu efecte ce 
predomină asupra captării NA (imipramina sau desipramina), Bolnavii 
din grupul В au o tulburare a sistemului 5-НТ (Asberg et al., 1972, van 
Praag, 1977 a; van Praag, 1977 b). Ipoteza susținută de Asberg ş.a., şi 
Van Praag poate fi combinată cu cea a lui Maas (1975). Astfel, la carac- 
teristicile grupului A putem adăuga : 5-HIAA în LCR :погта] sau cres- 
cut ; răspuns la nortriptiliná, La caracteristicile grupului B se va adăuga : 
5-HIAA în LCR scăzut ; răspuns la clomipramină. 

Aceste ipoteze rămin deschise confirmării sau infirmării. În pri- 
mul rind, ar trebui controlate concentrațiile plasmatice ale triciclicelor, 
spre a vedea dacă nu cumva unele cazuri de rezistenţă terapeutică se 
explică prin concentraţii plasmatice neadecvate şi nu prin nepotrivirea 
dintre tulburarea neurochimică si acţiunea agentului folosit asupra sis- 
temelor monoaminice. Acest lucru a mai fost sugerat de noi în altă parte 
(Costa et al, 1980). , 

Nivelurile MAO plachetare măsurate înainte de tratament ar per- 
mite predicția unora din efectele comportamentale ale antidepresivelor 
(Rosin s.a., 1981). 

Catecol-o-metiltransferaza (COMT). Cu cît activitatea COMT (má- 
surată in eritrocite) dinainte de tratament este mai scăzută, cu atit mai 
bun este răspunsul la imipraminá (Davidson ş.a., 1976). Pacienţii cu acti- 
vitate COMT ridicată ar trebui să primească doze mai mari de imi- 
pramină, - 


EEG nocturnă, În primele două nopţi de tratament cu amitripti- 
lină, pacienţii care au răspuns ulterior la acest medicament (este vorba 
de depresivi unipolari) au prezentat o scădere mai mare a procentajului 
somnului REM, o creștere mai mare a latentei REM şi o scădere a acti- 
МКГ, comparativ cu pacienţii rezistenți la tratament (Kupfer 
ş.a., 1 : | 


7.3.5.2.2. IMAO 


Determinarea ratei acetilării s-a dovedit pînă la urmă fără valoare 
în predicția răspunsului la fenelzină (Stern ș.a. 1980). Izocarboxazida 
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nu a fost studiată sub acest aspect. Pe de altă parte, trancilpromina nu 
constituie un derivat hidrazinic şi nu este acetilat. 


7.3.5.2.3. Litiul 


Desi se acumulează tot mai multe dovezi că unii depresivi reactio- 
neazá la litiu (Watanabe s.a., 1975), eforturile de a determina caracteris- 
ticile biologice ale acestor pacienti nu au fost incununate de succes. 


Raportul litiu eritrocitar/litiu plasmatic, Acest raport pare să fie 
corelat mai mult cu diagnosticul (bipolar fata de unipolar) decît cu răs- 
punsul (Stem s.a., 1980). 


Raportul Ca** plasmatic/Mgt* plasmatic. Carman s.a. (1974) au 
constatat cá un raport Са++/Мо++ crescut a tins să se coreleze cu un bun 
efect antidepresiv al litiului. Stern s.a, (1980) nu au confirmat aceasta 
observatie. giog!" i 


| Răspunsul mediu evocat al ЕЕС la stimuli vizuali este crescut 
(înainte de tratament) la pacienţii care reacţionează la tratament. Me- 
toda pare promițătoare. 


Acumularea 5-HIAA in LCR, Pacienţii care răspund la litiu au 
înainte de tratament o mai mică acumulare a 5-HIAA in LCR dupa pro- 
benecid. Bowers si Heninger (1977) au găsit însă o corelaţie pozitivă între 
5-HIAA cerebrospinal bazal si efectul antidepresiv al litiului. 


7.3.5.3. DETERMINAREA DOZEI OPTIME A ANTIDEPRESIVELOR 
7.3.5.3.1, Antidepresivele triciclice | 


Am tratat pe larg această problemă in paragraful 3.6.4. Recent, 
Hollister s.a. (1980) au constatat că monitorizarea concentraţiei plasma- 
tice a nortriptilinei nu a crescut timpul in care concentrațiile plasmatice 
au atins domeniul terapeutic, chiar dacă informaţiile privind aceste con- 
centratii au ajuns la medicul curant. Nici evoluţia pacienţilor nu a părut 
să fie afectată. Desi aceste rezultate ar putea deceptiona, o analiză atentă 
a lucrării lui Hollister s.a. (1980) permite cîteva concluzii care asigură 
în continuare interesul pentru determinarea concentratiilor plasmatice 
de antidepresiv. În primul rînd, autorii nu menţionează cum au realizat 
controlul ingestiei dozelor (fiind vorba de pacienţi ambulatori), ori, dacă 
medicul a recomandat creșterea dozei şi pacientul nu a realizat aceasta, 
înseamnă că se introduce un mare factor de eroare. De asemenea, autorii 
nu specifică dozele, numărul prizelor şi momentul prelevării singelui. 
Momentul recoltării în raport cu priza medicamentoasá poate constitui 
un important factor, de variabilitate. Noi rămînem la părerea exprimată 
si în altă parte (Costa ş.a. 1980), conform căreia determinarea con- 
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centratiei plasmatice a antidepresivelor este utila in special la bolnavii 
rezistenti la tratament. Dealtfel, şi Hollister (1979) este de părere că în 
anumite situaţii, monitorizarea mult discutată este utilă. Depresivii îu- 
mători au concentraţii plasmatice de triciclice mai mici decit cei nefu- 
mători (Linnoila ş.a., 1981). Cooper s.a. (1981) cred cá desimipramina 
poate fi monitorizatá si în salivă, dacă se determină raportul salivá/ 
plasmă la fiecare bolnav. 


7.3.5.3.2. IMAO 


Davidson et al. (1978) au arătat că inhibarea MAO plachetare în 
proporţie de 60% este suficientă pentru ca fenelzina să exercite o ac- 
ипе antidepresivă eficace. Nu este clar dacă obţinerea răspunsului la 
unii depresivi necesită cumva grade si mai înalte de inhibitie a MAO. 
De asemenea, există şi o corelaţie între efectul antidepresiv si doza zil- 
nică de fenelzină în miligrame şi în miligrame pe kilogram-corp. Supe- 
rioritatea faţă de placebo se realizează la doza de 50 mg/zi şi lipseşte 
la 30 mg/zi. Prin urmare, practicianul va începe cu 60 mg/zi si la nevoie 
va creşte doza în mod progresiv. 

Alţi IMAO nu au fost studiati în aceste privinţe. 


7.3.5.3.3. Litiul 


Corelatia litemiei cu efectul antidepresiv пи a fost cercetată exten- 


siv. Cooper si Simpson (1976) au imaginat un test predictiv prin саге 


se poate determina doza zilnică necesară pentru realizarea concentra- 
Шог serice terapeutice. Este vorba de măsurarea litemiei la 24 ore după 
o doză unică de 600 mg. Testul ar permite clinicianului să aducă mai 
repede nivelul seric al litiului în domeniul terapeutic ceea ce ar putea 
grăbi instalarea efectului antidepresiv (vezi 7.4.6.3). | 


7.3.5.4. CONCLUZII 


Metodele prezentate sînt promițătoare pentru selectarea antidepre- 
sivului potrivit unui anumit pacient şi pentru realizarea beneficiului 


maxim din terapia cu fiecare antidepresiv. Majoritatea acestor tehnici 


sint încă la început, Vor mai fi necesare multe eforturi pentru a stabili 
aplicabilitatea lor si pentru perfecționarea fidelității lor. Din nou ne 
simţim obiigati să menţionăm necesitatea ameliorării continue a meto- 
delor de diagnostic si clasificare a depresiunii și a metodelor de măsurare 
a severitatii acesteia, Fără ameliorarea respectivă pe plan diagnostic 
şi psihometric, șansele ca metodele prezentate să devină cu adevărat 
utile sînt considerabil mai mici. 

În aceeaşi perspectivă se impune ca viitoarele studii să includă pe- 
roade de preselecție cu placebo şi martori trataţi cu placebo, pentru a 
avea certitudinea că pacienţii care evoluează bine cu medicamente pre- 
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Tabelul 7.6. POSOLOGIA ANTIDEPRESIVELOR (ÎN MG/ZI) 


— _O_O™®™” Ee 


Tratamentui Tratamentul 
Denumirea comună e de Perfuzii i. v. 
atac intrefinere 

Imipramina 150-225 50-100 

Clomipramina 150-225 50-100 50 mg in 500 ml solutie izotonicá 
între orele 9 si 11; se crește la 
75 mg apoi la 100 mg, în funcţie 
de tolerantá (mai ales TA); du- 
rata perfuziilor va fi de 10-20 
zile; după aceea, vor fi intro- 
duse progresiv comprimatele; 
períuziile se vor sista, ráminind 
la 100— 150 mg p.o. 

Desipramina 150-250 501-100 

Trimiprimina 150-300 30-100 

Amitriptilina та 150-225 25-100 

Nortriptilina 100-150 25- 75 

Protriptilina i 20-60 20-60 

Noxiptilina 50-200 25-100 

Dotiepina (dosulepina) 125-275 

Amitriptilina N-oxid 80- 160 50 a 

Maprotilina 75- 150 | dite 

Dibenzepina 160-480 Perfuzii i.v. de lungă durată 
(720 mg în 48 ore) după care 
se trece la terapia p.o. 

Viloxazina 200—400 . 

Nomifensina 75 

Doxepina 200-400 

Melitracena | 150-225 50-75 

Mianserina ‚ | 60-120 60 

Amineptina Е ` 100-200 

Propizepina j 150-250 

Iproniazida 50-150 | : 

Nialamida 50-300 500-1000 mg i.m. sau perfuzie 

Benmoxina 25-75 

Iproclozida 15-30 

Izocarboxazida 10-30 

Trancilpromina 10-30 

Sulpiridul 100-200 


_—_——$$_$_— $_$?_ $$$ 


zinta un raspuns specific la actiunea lor farmacologica. Dozele trebuie să 
fie adecvate, lucru care se poate obţine controlind concentraţia plasma- 
tică sau gradul inhibării MAO. 

La fel, ar fi deosebit de interesant de stabilit măsura în care se 
suprapun grupurile de pacienţi reactivi la triciclice, IMAO si litiu. Aceste 
date ne-ar permite sá dezvoltám teste predictive cu „adevărat integrate, 
adică teste care pe lingă informaţia prețioasă referitoare la răspunsul 
sau rezistenţa la un anumit antidepresiv, să furnizeze informaţii despre 
clasa de antidepresive şi antidepresivul dintr-o anumită clasă care se 
potrivesc cel mai bine unui anumit pacient. Evident, aceste obiective sînt 
deosebit de ambitioase, dar probabil că o parte din ele vor fi atinse 1n 
următorii cîţiva ani. 
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Tabelul 7.7. SCHEME DE TRATAMENT CU CLOMIPRAMINĂ 
(ÎN PERFUZII $1 PER OS) PENTRU DEPRESI- 
VI SI OBSESIVI [in mg) (O'FLANAGHAN, 1979) 


Depresivi \ Obsesivi 
Ziua TAR Ba РГР ГЕРИ 
Perfuzii | Per os | Perfuzii | Per os 
1 25 25 
2, 50 50 
3 75 75 
4 100 100 
5 100 | 100 
6 ~ -200 | 200 
7 "^. 200 ~ 200 
8 100 100 
9 100 150 
10 100 "yi | 200 
11 75 125 200 
12 25 175 150 
13 200 | 200 
14 200 - 200 
15 200 
16 300 
17 300 
18 200 100 
19. | 100 100 
20 „ 200 
21 200 


7.3.6. POSOLOGIA ANTIDEPRESIVELOR 
1361. TRATAMENTUL CU MAI MULTE PRIZE ZILNICE 


Dozele zilnice orientative pentru diversele antidepresive sint pre- 
zentate în tabelul 7.6. Problema stabilirii dozei optime a fost discutată 
ceva mai sus şi în paragraful 3.6.4. În depresiunea endogenă este esenţial 
să nu se subdozeze triciclicul (Plantey, 1977 ; Costa $.а., 1980). În tabelul 
7.7 prezentăm scheme de tratament cu clomipramină în periuzii propuse 
de О’. Flanaghan (1979). Eficiența acestor scheme nu a fost stabilită prin 
studii controlate. Există indicaţii că nevroza obsesiv-compulsivá ar fi 
net amelioratá de clomipraminá (Ananth $.а., 1979). 


7.3.62. DOZELE ZILNICE UNICE DE TRICICANICE 
Ele au fost propuse de mai multi autori (Ayd, 1972 ; Davis, 1975; 
t gen de tratament, discutat 


Burrell, 1975 ; Scoville, 1975). Se pare cá aces 
şi їп paragraful 3.9, poate produce apariţia coșmarurilor (Flemenbaum, 
1976). Este preferabil ca imipramina să fie administrată în mai multe 


prize (tabelul 3.1). 
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7.3.6.3. TRATAMENTUL DE ÎNTREŢINERE 


După ce bolnavul a reacţionat favorabil la triciclice şi a fost exter- 
nat, se pune întrebarea cînd va fi oprită administrarea acestora ? Actual- 
mente nu există teste predictive pe baza cărora să fie identificati bol- 
navii care trebuie să continue tratamentul în scopul prevenirii recăde- 
rilor (Cole şi Davis, 1976). Pentru anumiţi pacienţi, tratamentul cu tri- 
ciclice sau litiu trebuie continuat cel puţin un an (Cole şi Davis, 1976). 
La pacienţii cu istoric de episoade depresive frecvente se pare că este 
necesară o prelungită terapie de întreţinere (Akiskal, 1981). Litiul are 
un bun efect profilactic în psihozele afective bipolare. Nu se ştie dacă 
la depresivii unipolari trebuie preferate (ca terapie de întreţinere) trici- 
clicele sau litiul. În schimb, asocierea lor pare să fie utilă. 


7.3.7. ASOCIERI MEDICAMENTOASE CU ANTIDEPRESIVE 


7.3.7.1. TRICICLICE -- NEUROLEPTICE. ASOCIEREA 
ANTIDEPRESIVELOR CU NEUROLEPTICE ÎN SCHIZOFRENIE 


Problema a fost discutată cînd am prezentat combinaţiile medica- 
mentoase ale neurolepticelor. Aceeași asociere pare însă mai eficace în 
depresiunea cu componentă anxioasă (Anderson s.a., 1972 ; Cole si Davis, 
1976). Teoretic, este mai corect 5а fii precis in diagnostic, pentru a ри- 
tea trata си un singur agent un sindrom specific, decît să recurgi la un 
medicament cu spectru larg sau la o combinaţie de medicamente. În 
realitate, numeroși pacienţi au o combinaţie de anxietate cu depresiune 
și este greu de ştiut care a apărut prima. Doxepina este egală ca efica- 
citate cu asocierea perfenazină-amitriptilină in terapia acestor pacienţi. 

Cole şi Davis (1976) propun asocierea fenotiazinelor la imipramină, 
cînd pacientul începe să prezinte semne de agitaţie. Aceiaşi autori con- 
sideră cá este rezonabil за se administreze antipsihotice cu sau fără ami- 
triptilină în tratamentul. anxietátii cu depresiune, dacă acest sindrom 
apare la pacienţii cu semne de schizofrenie, depresiune endogenă perio- 
dică, la maniaco-depresivi si în depresiunea psihoticá în genere, Cînd 
sindromul depresiv-anxios se evidențiază la pacienţi ambulatori, cea mai 
indicată ar fi doxepina. Mandel și Klerman (1978) nu sînt convinşi de 
utilitatea folosirii rutiniere a combinației perfenazină-amitriptilină in te- 
rapia psihozelor afective. La bátrini, dar şi la adulti, această asociere 
poate fi confuziogená. Akiskal (1981) nu considerá necesará asocierea 
neurolepticelor preferind márirea dozei triciclicului. Prusoff si Weissman 
(1981) au demonstrat pe 323 depresivi anxioşi ambulatori cá asocierea 
amitriptiliná-perfenaziná nu are sens. 


7.3.7.2. TRICICLICE -+ BENZODIAZEPINE 


Asocierea este bine tolerată de pacienţi $1 ar fi indicată cînd anxie- 
tatea sau insomnia sînt prezente în tabloul clinic (Akiskal, 1981). Totuşi, 
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la bătrîni, această asociere poate fi confuziogenă, iar în cazurile cu an- 
xietate intensă, ea poate fi ineficace. 


7.3.7.3. IMAO -- TRICICLICE 


Combinația, este după unii periculoasă (Mandel și Klerman, 1978). 
După alţii, ea este utilă în depresiunile rezistente la tratament (Sethna, 
1974). Spiker si Pugh (1976) nu consideră utilă asocierea menţionată. 


7.3.7.4. IMIPRAMINA + AMITRIPTILINA 


G. Constantinescu (1979) sustinea că! asocierea respectivă da re- 
zultate bune. Nu cunoaştem să existe însă vreun studiu controlat refe- 


ritor la această combinaţie. 
7.3.7.5. CLOMIPRAMINA + MAPROTILINA 


Lauk (1980) a obţinut rezultate bune în depresiunea endogenă şi 
în cea de involutie, combinind perfuziile de clomipraminá cu maproti- 
lina per os. Efectele adverse cele mai frecvente au fost hipotensiunea si 
tremorul. În figura 7.2, prezentăm schema de. tratament folosită de 
Lauk (1980). А 


7.3.76. CLOMIPRAMINA + OXPRWOLOL 


Gastpar ş.a. (1980) găsesc că asocierea este eficace clinic şi în sin- 
droamele depresive cu anxietate. | 
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Figura пт. 7.2. Schemă de tratament cu clomipramină parenteral și maprotilină oral 
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Pentru alte asocieri cu psihotrope poate fi consul i 
ib uisa tat сарчощ 


7.3.7.7. IMIPRAMINA -+ TRILODOTIRONINA 


Studii îngrijite efectuate de Prange s.a., (1976) au arătat că la fe- 
meile depresive, adăugarea triiodotironinei la imipramină grăbeşte apa- 
ritia efectului antidepresiv al ultimei. Rezultatele acestea sînt confirmate 
de mulți autori. Mecanismul efectului triiodotironinei nu este cunoscut. 
În orice caz, triiodotironina nu creşte concentrația plasmatică a imipra- 
minei şi desipraminei (Garbutt ş.a., 1979). 


7.3.8. TRATAMENTUL DEPRESIVILOR REZISTENTI 
LA TRICICLICE 


Un mic număr de astfel de pacienți răspund la IMAO. Restul tre- 
buie tratați cu electroşocuri (Mandel şi Klerman,, 1978). Se mai poate 
încerca asocierea litiului (De Montigny et al. 1981) sau a triiodotironinei 
(Prange, 1979). Înainte de a se încerca aceste asocieri şi de a se trece la 
electroşoc, se va proceda cum s-a arătat în paragraful 3.6.4. 


7.3.9. ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE SI ELECTROSOCUL 


Numeroşi psihiatri considera electrosocul drept cel mai eficace 
tratament al depresiunii endogene sau severe (Fink, 1977; Gill şi Lam- 
bourn, 1979), iar studiile controlate confirmă opinia lor (Freemaa $.а., 
1978 ; Avery si Lubrano, 1979). Superioritatea electrosocului fata de imi- 
praminá este evidentă in special in melancolia delirantă (830/0, respectiv 
409/; ameliorari în studiul lui De Carolis) si în depresiunea caracterizată 
ca severă (83%, respectiv 35% în studiul lui De Carolis) (Avery si Lu- 
brano, 1979). | 

Prin urmare, la pacienţii cu agitaţie puternică, ideatie suicidară 
grayá sau stupor, electroşocul constituie tratamentul de electie (Mandel 
si Klerman, 1978), Un domeniu de cercetare foarte interesant ar putea fi 
acela al delimitării grupelor de depresivi care răspund in mod specific 
la un anumit tratament. 509/; din bolnavii care nu reacţionează la trici- 
clice sînt influenţaţi de electroşoc. Grupele IMAO-reactive pot diferi de 
grupele imipramino-reactive si electro-reactive. Mandel si Klerman 
(1978) considera са in depresiunea severa, superioritatea electroşocului 
fata de triciclice nu este de amploarea celei constatate în studiul lui De 
Carolis. Astfel, Mandel și Klerman dau următoarele procente de ame- 
liorări : 900% pentru electrogoc şi 70% pentru triciclice. Efectul antide- 
presiv al electrosocului este mai rapid decit al triciclicelor (Green- 
blatt, 1977), o l 

După cum se ştie, valoarea terapeutică a electroşocului a fost re- 
cunoscută de peste 40 ani, Metoda a suferit multe îmbunătățiri tehnice 
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(reducerea si modificarea curentului, suprimarea componentelor motorii 
ale convulsiilor, aplicarea unilaterală la nivelul emisferului drept pentru 
a diminua amploarea confuziei şi a deficitului mnezic). Fink (1977) con- 
sideră electroşocul o formă prelungită de stimulare diencefalică, deose- 
bit de utilă în influențarea disfunctiilor hipotalamice care caracterizează 
boala depresivă endogenă. 

Electrosocul este eficace în depresiunea endogenă, în melancolia de 
involutie, în melancolia delirantă, dar si în depresiunea din sindroamele 
organice cerebrale, în manie, în psihozele schizoafective, în psihoze or- 
ganice cu agitaţie (Greenblatt, 1977), în schizofrenia acută paranoida 
sau catatonică. Electroşocul este contraindicat în bolile psihosomatice, 
psihopatii, tulburări de conduită la copil, nevroze. Unii autori au observat 
efecte bune ale electroşocului în neurastenia depresivă, dar este posibil 
să fi fost vorba în realitate de depresiuni endogene cu simptomatologie 
neurasteniformă. 137 

Electroşocul nu ar trebui asociat cu litiul (Hoenig şi Chaulk, 1977) 
deoarece poate avea loc o sumare a efectelor adverse neuropsihologice 
(tulburările mnezice) ale ambelor tratamente (Weiner, 1979) şi о scă- 
dere a eficacitatii terapeutice. 

Asocierea triciclicelor sau IMAO cu electrogocul s-a răspîndit mult, 
desi nu există dovezi că ea este utilă terapeutic (Greenblat, 1977; Wei- 
ner, 1979). Avind în vedere sumarea efectelor adverse, această asociere 


ar trebui mai degrabă evitată (Weiner, 1979). De asemenea, ea implică. 


riscul inducerii unei stări maniacale. În dimineața aplicării electroșocului, 
dozele de antidepresive şi/sau neuroleptice nu vor fi administrate. 

Triciclicele pot fi folosite pentru menţinerea remisiunii obţinute 
cu electrosocuri. | 

La depresivi, 6-10 electroşocuri (3 pe săptămînă) sint suficiente, 
dar în general este bine să ne orientăm după efectul clinic. După apari- 
tia efectului terapeutic, mai sînt necesare încă 2-3 electroşocuri, pentru 
a reduce mai mult riscul recăderii. | 

Electroşocul continuă să rămînă o metodă de tratament destul de 
controversată (Weiner, 1979). Nici astăzi mecanismul său de acţiune nu 
este descifrat. Grahame-Smith ș.a. (1978) presupun că electroşocul, la 
fel ca triciclicele, produce o creștere a efectului postsinaptic al mono- 
aminelor cerebrale, dar printr-un mecanism diferit : creşterea răspun- 
sului postsinaptic la aceeași cantitate de neuromediator eliberată. Pro- 
babil că electrosocul modifică activitatea funcţională a sistemelor mono- 
aminergice din creier într-un mod necunoscut. care ar putea deschide 
noi perspective pentru înțelegerea şi tratamentul depresiunii, | 

Sîrbu s.a. (1977) au efectuat 10 000 electrosocuri fără convulsii timp 
de 6 ani, cu incidente minime şi fără nici un deces. Echipa a fost com- 
pusă din psihiatru (care a selecționat cazurile), un anestezis 
nist, două surori medicale. 

Complexitatea tehnicilor moderne ale electroşocului impun ca me- 
dicul care îl administrează să fie pregătit special pentru aceasta, Încă 
nu este clar dacă electrogocul unilateral este la fel de eficace cu cel 
bilateral. Se poate folosi si metoda electrogocurilor multiple (mai multe 

/ 


t, un inter- 
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la o singură anestezie) care, paradoxal, este urmată de efecte adverse 
neuropsihologice mai reduse. 


7.3.10. DEPRIVAREA DE SOMN ȘI ANTIDEPRESIVELE 


Unii autori (Pflug gi Tolle, 1971; Vogel, 1975; Vogel $.а., 1975; 
Pflug, 1976; Roy şi Bhanji, 1976) au observat că deprivarea de somn 
produce o ameliorare evidentă la unii depresivi, în special la cei cu 
simptoame endogene. Acest lucru poate surprinde avind în vedere ca- 
„ racterul neplăcut al insomniei si importanța tulburărilor somnului la 

pacienţii cu depresiune severă : scăderea timpului total de somn, sca- 
derea eficienţei somnului (timpul total de somn/timpul petrecut în pat), 
creşterea numărului comutărilor de fază, scăderea latentei somnului pa- 
radoxal (SREM), micșorarea intervalului REM mediu (Van den Burge 
$.а., 1980). Totuşi, unele date clinico-experimentale sugerează că somnul 
are o funcție de reglare a dispozitiei afective (Kramer si Roth, 1980). 
Astfel stările afective dinainte si de după somn diferă in mod sistematic. 
Aspectele fiziologice si psihologice (visele) ale somnului se corelează 
diferit cu dispoziția dinainte şi de după somn. De asemenea, există 
o relație sistematică între dispoziţie şi conţinutul viselor. Folosind Clyde 
Mood Scale, Kramer și Roth (1980) au constatat că relaţia сеа mai spe- 
cifică dintre dispoziţie şi conţinutul viselor se referă la aspectul dispo- 
zitional de mefericire si scala caracterială. Aceasta ar însemna că per- 
soana pe care о visám. ar putea fi determinant crucial al măsurii іп 
care ne simţim fericiţi sau nefericiţi. Credem că aceste studii necesită 
însă mai multe replicări pentru a trage concluzii definitive. 

Cele două tipuri de somn (lent şi REM) altemează de aproximativ 
cinci ori pe noapte, somnul REM ocupind cca 1/4 din totalul somnului. 
Cunoscind efectul de reducere a somnului REM de către amfetamina, 
triciclice (Hill ş.a., 1980) si IMAO (vezi 5.2.2.1. si 5.2.2.4.) am putea face 
o legătură între deprivarea de somn REM şi efectul ei antidepresiv 
(Vogel, 1975 ; Vogel s.a., 1975). Aici este locul să arătăm că efectul anti- 
depresiv poate fi obţinut prin două tipuri de deprivare : deprivarea de 
somn REM și deprivarea totală de somn (Schmocker ş.a., 1975; Pilug, 
1976 ; Roy şi Bhanji, 1976). Un alt argument în favoarea efectului anti- 
depresiv al deprivării de somn REM este si faptul cá rezerpina care 
poate produce depresiune, creşte somnul REM. Daprivarea totală de 
somn se practică de obicei pentru o noapte. | 

Той autorii au constatat, în special la depresivii endogeni, о ame- 
liorare evidentă, după unii spectaculoasă, în dimineaţa ce urmează nopţii 
în care se aplică procedura. Din păcate, dacă bolnavul este lăsat să 


doarmă în condiţiile obișnuite în noaptea următoare, a doua zi simptoa- . 


mele depresive endogene tind să reapară. De aceea s-a pus n 
menţinerii efectului antidepresiv al deprivárii de somn prin tratamen 
cu triciclice. | IE i | н 

Efectuind un studiu comparativ а] eficacitatii antidepresive a clo 
mipraminei si а combinației deprivare de somn + clomipramină, Loosen 
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“ş.a. (1976) au constatat cá deprivarea de somn în noaptea dinaintea înce- 


perii tratamentului cu clomipramină la pacienţii cu depresiune primară, 
determină apariția rapidă a efectului antidepresiv al triciclicului (după 
prima zi de tratament !) si menţinerea lui la un nivel egal cu cel rea- 
lizat de clomipramina singură, abia іп a zecea zi. 

Wirtz-Justice ş.a. (1976) notează că din grupul destul de mare de 
pacienţi care nu răspund la deprivarea de somn în prima zi, cîțiva reac- 
ționează după noaptea de somn compensator. După Wirtz-Justice s.a. 
(1976) aceste două tipuri de răspuns ar putea avea la bază o heterogeni- 
tate biochimică. Aplicind cunoștințele actuale despre mecanismele mono- 
aminice ale ciclului somn-veghe (Popoviciu, 1979), Wirtz-Justice s.a. 
(1976) presupun că reactivii din prima zi au o disfunctie serotoninergica, 
în timp ce reactivii din a doua zi au o disfunctie moradrenergică. In con- 
secinta deprivarea de somn ar putea servi ca un test de predictie a anti- 
depresivului potrivit. 

Amin (1978) constată şi el că unii pacienți depresivi unipolari 
reacţionează favorabil la deprivarea de somn ,dar şi că aceasta din urmă 
‘nu constituie un test de predictie a răspunsului la un anumit anti- 
depresiv. } 

Elsenga si Hoofdacker (1980) constată cá clomipramina + depri- 
varea de somn sint mai eficace decit clomipramina sau clomipramina + 
placebo. Totusi, diferentele pe termen lung au fost ambigue, efectul 
asocierii clomipramina-deprivare de somn fiind, in principal, de scurta 
durată. Elsenga si’ Hoofdakker (1980) indică o serie de probleme care 
trebuie clarificate în legătură cu asocierea triciclice-deprivare de somn : 

— efectele observate sint specifice antidepresivelor ? 

— care antidepresive sînt indicate pentru combinaţia cu depriva- 
rea de somn ? | - 

— ce doze şi cînd trebuie administrate ? 

— care sînt cele mai bune proceduri de deprivare ? 

— care trebuie să fie durata somnului ? | 

Ameliorarea după o noapte cu deprivare de somn poate fi specta- 
culoasă. Întrebarea care se pune este cum poate fi menţinut acest efect 
(Elsenga şi Hoofdakker, 1980). | | 

Mecanismul efectului deprivării de somn ar consta într-o resin- 
cronizare prin întrerupere a ritmurilor circadiene dereglate (Pflug, 1976). 
Schmocker ş.a. (1975) au observat pacienţii care au răspuns la depri- 
vare si au constatat semne de activare si stress necorelate cu amelio- 
rarea clinică. Dealtfe] nici modificările biochimice nu s-au corelat cu 
ameliorarea clinică. 

Deprivarea de somn REM la schizofreni nu este urmată de un re- 
bound REM ca la martorij normali gi nu determina vreo ameliorare cli- 
nică (Zarcone $.а., 1975). | 

Deocamdată, deprivarea totală de somn este o metodă terapeutică 
în curs de cercetare. Deprivarea de somn REM nu constituie o alter- 
nativă practică în tratamentele actuale, fiindcă monitorizarea totală pe 
durata nopţii este.o procedură complexă şi costisitoare. 
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7.3.11. UTILITATEA ANTIDEPRESIVELOR ÎN SCHIZOFRENIA 
ANERGICĂ 


‚ Şi astăzi psihiatrii sint confruntati cu problema combaterii aner- 
giei, retractiei emotionale si tendinței de izolare socială la schizofrenii 
in tratament cronic cu neuroleptice. Din păcate, mai multe studii con- 
trolate au arătat că antidepresivele nu reprezintă o soluţie (Siris et al 
1978; Waehrens si Gerlach, 1980), existind şi riscul potenţării reci- 
proce a efectului de scădere a pragului convulsivant. În schizofrenia 
anergică rezultate mai bune dau neurolepticele dezinhibitorii (vezi tabe- 
lul 7.2 si Psaras $.а., 1980), dar nu întotdeauna (Etevenon ş.a., 1980). 


7.3.12. INTERACȚIUNI MEDICAMENTE-PSIHOTERAPIE 
ÎN DEPRESIUNE 


Covi s.a. (1976) au constatat că următorii factori au permis pre- 
dictia răspunsului la tratament : un nivel initial al severitátii tulburá- 
rilor mai scăzut, tratamentul cu imipramină, o atitudine pozitivă fata de 
psihoterapia de grup, un istoric profesional bun. Terapia de întreţinere 
cu estrogeni a fost corelată cu răspunsul favorabil la diazepam şi un 
nivel mai scăzut al inteligenței a permis predicția unui răspuns mai bun 
la diazepam şi imipramină. Receptivitatea la psihoterapie a fost asociată 
cu un nivel scăzut al sensibilităţii interpersonale şi cu o atitudine nefa- 
vorabilă a persoanelor din jur faţă de tratamentul psihiatric. 

Weissman ş.a. (1979) sint de părere că eficacitatea antidepresivelor 
triciclice şi а diverselor metode psihoterapeutice, „separate sau combi- 
nate, nu au fost pe deplin stabilite prin studii clinice randomizate. 
Acești autori au efectuat un asemenea studiu, pe pacienţi amhulatori cu 
depresiune acuta, comparind următoarele tratamente : 

— amitriptilină + psihoterapie interpersonalá de scurtă durată ; 

— amitriptilina ; | 

— pihoterapie interpersonalá de scurtă durată ; 

— psihoterapie de susţinere neprogramată. | 

Farmacoterapia şi psihoterapia au fost de eficacitate egală şi am- 
bele au dat rezultate mai bune decit psihoterapia neprogramata. Combi- 
natia farmacoterapiei cu psihoterapia a fost mai eficace decît fiecare 
tratament in parte şi a aminat debutul simptoamelor de recadere. Men- 
tionám cá în depresiunea majoră psihoterapia este contraindicată, in spe- 
cial în perioada de severitate maximă (Akiskal, 1981). 


7.3.13, CONTRAINDICATII SI PRECAUTII 
IN ADMINISTRAREA ANTIDEPRESIVELOR 
7.3.3.1. TRICICLICE (INCLUSIV DOTIEPINA ȘI DOXEPINA) 


Asocierea cu IMAO trebuie evitată (risc de crize hiperpiretice sau 
convulsive severe), beneficiile ei terapeutice fiind mai mici decit peri 
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colele legate de ea, Trecerea de la IMAO la triciclice se va face dupa 
o pauză de minimum 14 zile. 

Triciclicele sint contraindicate la bolnavi în convalescentá după 
un infarct miocardic şi la bolnavii cunoscuţi ca hipersensibili la aceste 
medicamente sau medicamente cu structură înrudită, Amitriptilina 51, 
in special, nortriptilina inhibă metabolizarea warfarinei (Loomis si Racz, 
1980), recomandindu-se deci evitarea asocierii lor cu anticoagulante. 

În ciuda datelor actuale privind lipsa potenţialului teratogen al 
triciclicelor (Bowman și Rand, 1980) se cere ca administrarea la gra- 
vide şi la femei care pot rămîne gravide să se facă numai în extremis. 
Recomandarea este valabilă si la femeile care alăptează. 

Triciclicele vor fi administrate cu precautii deosebite (dar mai pre- 
ferabil este să nu se administreze) la bolnavii : 

— cu boli cardiovasculare (posibilitate de defecte de conducere, 
aritmii, infarct miocardic, tahicardie) ; la aceşti bolnavi, EKG ar trebui 
monitorizată în primele 3 săptămîni (Burckhardt ş.a., 1978) şi ar trebui 
asociate beta-blocante sau diazepam (Davidson, 1981) care ar putea re- 
duce riscul fibrilatiei ventriculare ; 

о — cu presiune intraoculará crescută, istoric de retenție urinară 
sau istoric de glaucom, din cauza efectelor anticolinergice ; ochiul roşu, 
dureros, la un bolnav tratat cu triciclice va evoca glaucomul ; 

— cu hipertiroidie sau în tratament cu hormonii tiroidieni (risc 
de cardiotoxicitate) ; asocierea imipraminei cu liotironina (Prange ş.a., 
1976) se va face administrind doze prudente de liotironina (triiodotiro- 
nină == 25 mec/zi, maximum 50 mcg/zi) numai la eutiroidieni ; inter- 
acţiunea triciclicelor cu efectul hormonilor tiroidieni asupra f-receptori- 
lor cardiaci este extrem de complexă (Hess s.a., 1980) ; 

— cu istoric de crize convulsive; 

— în tratament cu antihipertensive (efectul acestora scade sau 
dispare) de tip guanetidină, betanidină, debrisoquină ; vor fi utilizate 
alte antihipertensive ; | 

— cu profesiuni. sau activităţi potential periculoase (şoferi etc.) ; 

— în tratament cu anticolinergice (inclusiv antiparkinsoniene) din 
cauza riscului de ileus şi al apariţiei confuziilor toxice ; 

— în tratament cu simpatomimetice. | ' 

Prescrierile se vor face întotdeauna pentru cea mai redusă canti- 
tate posibilă, la depresivi existind riscul suicidului, In caz de viraj catre 
manie se poate scade doza sau se asociază un neuroleptic. La bolnavii 
in tratament cu triciclice vor fi evitate decongestionantele locale (na- 
zale) 51 anestezicele locale care contin amine simpatomimetice, efectul 
ultimelor putind fi potentat de triciclice. 

Pacientii vor fi avertizati de pericolele consumului de alcool in 
timpul tratamentului cu triciclice, care pot potenta si efectul altor de- 
primante ale SNC, ca de exemplu barbituricele si analgezicele eufo- 
rizante. 

Administrarea concomitent 
restrînsă la maximum (pericol de potentar 


А a electroşocului şi triciclicelor trebuie 
e reciprocă a reacțiilor adverse). 
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_ Tratamentul cu triciclice va fi oprit înainte de intervenţiile chi- 
rurgicale, cu cît mai mult timp posibil. 
| Ма! trebuie spus că triciclicele pot produce reactivarea psihozei la 
schizofreni. 

Aceste medicamente vor fi administrate în doze mai mici la ado- 
lescenti şi bătrini. Asocierea cu etclorovinolul in doze mari produce 
uneori stări confuzo-onirice. | 

La pacienţii în tratament prelungit vor fi efectuate analize de 1а- 
borator periodice (hemoleucograma, teste pentru funcţiile hepatice). 

Tratamentul se începe cu doze mici care vor fi crescute progresiv. 
Au fost observate şi scăderea sau creşterea glicemiei. 


7.3.13.2 NOMIFENSINA 


În ceea ce priveşte IMAO trebuie respectate aceleaşi precautii ca 


mai sus, Va fi administrată cu prudenţă la comitiali, agitati şi la bol- 


navii cu insuficienţă renală. 
7.3.13.3. VILOXAZINA 


Viloxazina deteriorează performanțele de conducere auto (Bente 
et al., 1978). i 

„Nu ar exista contraindicatii specifice pentru viloxazina. Epilepticii 
în tratament си fenitoiná pot face intoxicații dacă primesc si viloxazină 
(se va scade doza de fenitoină). Pe de altă parte, viloxazina crește pra- 
gul -convulsivant, Bolnavii în tratament cu guanetidină, betanidină si 
debrisoquiná vor trebui să primească doze modificate cînd li se admi- 
nistrează viloxazină. Aceasta pare să nu interacţioneze cu alcoolul, dar 
consumul trebuie evitat în cursul tratamentului cu viloxazină. Etilicii 
au o toleranță mai scăzută la viloxazină. 


7.3.13.4. MIANSERINA 


Nu are nici o contraindicatie absolută. În doze mari, poate reac- 
tiva psihozele schizofrenice. La începutul tratamentului produce in 
unele cazuri sedare. Pacienţii care desfăşoară activităţi potenţial peri- 
culoase vor fi avertizaţi. Potenţialul teratogen a fost puţin studiat. Nu 
se va consuma alcool în timpul tratamentului. Se va evita asocierea cu 
IMAO (efecte nestudiate). 


7.3.13.5. TRAZODONA 


Poate potenta efectele alcoolului. Pacienţii cu activităţi potenţial - 


periculoase vor fi avertizaţi de eventuala sedare. Nu se administrează 
la gravide si mame care alăptează. 


7.3.13.6. MAPROTILINA 


Nu va fi administrată în primele luni de sarcină. Produsul scade 
toleranța la alcool si poate influenţa viteza de reacţie, Bolnavii vor fi 
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avertizați de aceste efecte. Administrată concomitent cu adrenalina şi 
noradrenalina, maprotilina poate potenta efectele cardiovasculare ale 
acestora. Referitor la IMAO, precautiile sint aceleași ca pentru triciclice. 
Maprotilina va fi administrată cu prudenţă la bolnavii cu leziuni hepa- 
tice sau renale grave, sau la bolnavii cu glaucom, hipertrofie de prostată, 
cu antecedente epileptice. Maprotilina poate scade sau anula efectul an- 
tihipertensiv al medicamentelor de tip guanetidiná, De aceea, vor fi 
administrate antihipertensive cu alte mecanisme de acţiune. 


7.3.13.7. IMAO 


Contraindicatiile şi precautiile în administrarea IMAO au fost pre- 
zentate in paragraful 4.3.2. ! 


- 73.14. EFECTUL ANTIDEPRESIV AL ALTOR SUBSTANȚE 


7.3.141. PRECURSORII NEUROMEDIATORILOR 
7.3.14.1.1. Fenilalanina 


Aminoacid precursor al catecolaminelor (fig. 1.3.) pare sá aibá un 
efect bun în depresiunea endogenă rezistentă la triciclice sau IMAO. 
Fischer et al. (1975) au administrat dl sau d-fenilalanină în doze orale 
zilnice de 50 sau 100 mg la 23 bolnavi cu depresiune endogená rezis- 
tentá la triciclice si IMAO. Tratamentul cu fenilalanină a durat 15 zile. 
La 17 bolnavi s-a obţinut normalizarea completă а dispoziţiei. Nu a 
apărut nici о reacţie adversă importantă. Studiul a avut caracter open. 
Fischer si Heller consideră feniletilamina ca neuromediatorul normal al 
reglării timice, Administrarea ei la depresivi provoacă însă migrene pu- 
ternice ; de aceea, autorii au recurs la precursorul fenilalanina, consi- 
derind că fenilalanina naturală este mai mult hidroxilată în tirozină, 
pe cînd stereospecificitatea hidroxilazei nu îi va permite să atace d-feni- 
lalanina, care va putea fi decarboxilată direct în feniletilamină (fig. 1.3). 
Sandler ş.a., (1978) constată o hiperproductie de feniletilaminá la psiho- 
patii agresivi. : | 

Mai recent, Beckmann şi Ludolph (1978) au efectuat un studiu 
open în care au administrat dl-fenilalanina în doze de 75-200 mg/zi, 
20 zile, la 20 depresivi. La finele studiului, 12 pacienti (8 cu remisiune 
completá, 4 cu ráspuns bun) au putut fi externati, 4 bolnavi cu depre- 
siuni parţial atipice au prezentat ameliorári uşoare sau moderate, în 
timp ce 4 bolnavi au fost rezistenți la administrarea de fenilalanină. 
Simptoamele depresive nucleare ca, de pildă, deprimarea, inhibifia şi/sau 
agitația au fost diminuate in mod preferential, iar anxietatea şi tulbu- 
rările somnului au diminuat moderat. Simptoamele hipocondrice şi com- 
pulsive nu au fost influențate. Autorii consideră că dl-fenilalanina ar 
putea avea substanţiale proprietăţi antidepresive care ar trebui testate 
prin studiul controlat. 
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„Noi am sugera combinarea deprivării de somn cu terapia fenila- 
laninică. 


7.3.14.1.2. Triptofanul 


A fost studiat mai mult decit fenilalanina sub aspectul efectului 
antidepresiv (Shaw s.a, 1972; Young si Sourkes, 1974; Peet, 1974; 
Herrington ş.a., 1974 ; Winston, 1975 ; Fernando s.a., 1975 ; Mac Sweeney, 
1975 ; Jensen ș.a., 1975 ; Editorial, 1976 ; Coppen, 1976 ; Shaw S.a., 1976; 
Shopsin, 1976; Walinder ş.a., 1976 ; Chouinard $.а., 1977; Gastpar s.a., 
1978; Wirtz-Justice $.а., 1978; Badawy si Evans, 1978). Dacă efectul 
antidepresiv al triptofanului este foarte controversat şi putin convingător 
(pentru a-l mări s-a recurs chiar si la asocierea cu allopurinolul !) se 
pare că acest precursor ar potenta intrucitva efectui triciclicelor. Mai 
recent (Gastpar $.а., 1978 ; Wirtz-Justice s.a., 1978) a început să Не stu- 
diat 1-5-triptofanul (vezi fig. 1.4.). Si de astă data este poate interesant 
să propunem asocierea deprivării de somn cu unul din aceşti precursori. 
Asocierea triptofanului cu nicotinamidă pare şi ea promițătoare (Choui- 
пага $.а., 1977), ca si cea cu deprenilul, un IMAO ireversibil selectiv 
(pentru forma В а MAO) (Mendlewicz si Youdim, 1980). La unii pa- 
cienti, 5-hidroxitriptofanul ar preveni recăderile (van Praag si de Haan, 
1980). D | 


7.3.142. NEUROHORMONII ÎN DEPRESIUNE 


TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) nu posedă proprietăţi an- 
tidepresive semnificative (Sugerman $.а., 1976). Totuşi, Furlong ş.a., 
(1976) consideră că ar exista un subgrup de depresivi distinct neuroen- 
docrinologic care ar reacţiona la TRH. În orice caz, TRH nu s-a impus 
ca antidepresiv, ci numai ca mijloc de investigaţie neuroendocrinolo- 
gicá, Melatonina, un hormon pineal nu are nici ea efect antidepresiv 
(Carman 5.а., 1976). | | 


7.3143. ACȚIUNEA ANTIDEPRESIVA А NEUROLEPTICELOR 


Într-un review destul de bogat, Cole si Davis (1976) arată că ac- 
tiunea antidepresivă a fenotiazinelor (clorpromazina, tioridazina, perfe- 
nazina) in sindroamele depitsiv-anxioase mepsihotice este relativ bine 
demonstrată. Experienţa noastră personală cu tioridazina tinde sa con- 
firme această constatare. Predescu si Ciurezu ş.a. au fost printre primii 
care au observat efectul antidepresiv al flupentixolului, care a şi fost 
recomandat mai tîrziu pentru a fi folosit ca antidepresiv (Mann, 1976). 


7.3.14.4. ACȚIUNEA ANTIDEPRESIVA A STIMULANTILOR 
RECEPTORILOR BETA-ADRENERGICI 


Se pare cá beta-stimulantele adrenergice prezintá actiune antide- 
presivá. Widlócher s.a. (1978) au administrat salbutamol in două per- 
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fuzii pe zi. Ameliorarea clinică apare în primele 2-3 zile. Iniţial, este 
influenţată inhibitia psihomotorie, iar două-trei zile mai tirziu, dispo- 
zitia afectivă. In mod paradoxal, anxietatea пи a constituit un efect 
important. Tahicardia a fost bine suportată şi in citeva zile pacientii au 
făcut toleranţă la acest efect, Toţi pacienţii au prezentat la început tre- 
murături care au diminuat ulterior. În timpul primelor perfuzii, jumá- 
tate din pacienţi au prezentat hipertonie si fenomenul roții dinţate, dar 
aceste simptoame au cedat la acetobutolol (un beta-blocant) și mai putin 
la antiparkinsonienele anticolinergice. Insomnia şi/sau anorexia au fost 
şi ele diminuate de către salbutamol, care nu a produs efecte secundare 
de tip amfetaminic. Widlocher ş.a., (1977, 1978), conchid că beta-stimu- 
Jantele prezintă efecte antidepresive de o neașteptată amploare. În schimb, 
Wheatley (1975) nu a constatat nici un efect antidepresiv al altui bron- 
hodilatator şi anume orciprenalina (metaproterenol). 


7.3.14.5. TRICICLICELE ÎN TERAPIA NEVROZEI OBSESIVE 


Dintre triciclice, cel mai bun efect antiobsesiv îl are clomipramina 
(Ananth ş.a., 1979). 


74. TERAPIA CU LITIU ÎN PSIHIATRIE 


7.4.1. LOCUL LITIULUI IN ARSENALUL 
PSIHOCHEMOTERAPEUTIC 


Chemoterapia cu litiu a pátruns in medicina interná de peste un 
secol, iar in psihiatrie de mai bine de 25 de ani. În ciuda acestui fapt, 
proprietăţile si avantajele: terapeutice ale litiului au devenit mai bine- 
cunoscute abia în ultimii 15 ani. Dacă în 1960 au apărut cca 50 de ar- 
ticole pe tema litiului, în 1973 au fost publicate aproape 500 de lucrări 
care au dezbătut această temă. Indicatiile şi eficienţa litiului au fost 
mult discutate si în ultimii ani (McCaul şi Stern, 1974; Singer, Cheng 
si Schou, 1974; Smulewitch $.а. 1974; Bennie, 1975; Watanabe ş.a., 
1975; Lena si O'Brien, 1975; Koch-Bourdouxhe, 1975; Worrall $.а., 
1975; Fieve s.a., 1975; Davis, 1975; Friedel, 1976; Quitkin ş.a., 1976; 
Fieve ş.a., 1976; Reiser si Willett, 1976; Prien si Caffey, 1976; Men- 
dels, 1976 ; Sheard ş.a., 1976 ; Young §.4., 1977 ; Schou, 1977 ; McGennis, 
1977; Deniker ş.a., 1977; Bennie, 1978; Schou, 1978; Biederman $.8. 
1979; Growe s.a, 1979; Steinberg, 1979; Kocsis şi Stokes, 1979). În 
momentul redactării acestui capitol principalele indicaţii psihiatrice ale 
litiului si măsura în care ele sint validate sînt cele de mai Jos: . 

— mania si hipomania ; efect terapeutic bine demonstrat; in ас- 
cesele maniacale violente se asociază neuroleptice sub atentă urmărire 
(oarecare risc neurotoxic) ; NE | 
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— faza depresivă a psihozei afective bipolare : dovezi grăitoare 
„pentru efect terapeutic în unele cazuri ; global, eficacitatea nu pare să 
se apropie prea mult de cea a triciclicelor ; problema se află încă în 
studiu ; este curios că nu a fost studiată ріпа acum extensiv corelatia 
litemiei cu efectul antidepresiv. i 

— depresiunea endogend periodică: efect terapeutic foarte puţin 
studiat ; . | 

— psihozele afective bipolare : efect profilactic bine demonstrat ; 
totuşi litiul previne mai mult accesele maniacale decit ое cele depresive 
la nevoie se asociază IMAO sau triciclice ріпа la remiterea depresiuni 
(Ayd, 1975) ; 

—-psihozele afective monopolare (depresiunile endogene регіо- 
dice) : efect profilactic bine demonstrat după Schou (1978), doar parţial 
documentat însă după alti autori (Quitkin s.a., 1976) ; (Fieve s.a., 1976) ; 
eficacitatea triciclicelor nu diferă de cea a litiului ; 

— psihozele schizo-afective periodice: oarecare efect profilactic 
bine argumentat (Schou, 1978); acţiunea terapeutică a asocierii halo- 
peridol-litiu este semnificativ mai bună ca a haloperidolului administrat 
singur (Biederman $.а., 1979); după unii această asociere este pericu- 
loasă (vezi tabelul 4.1 şi paragraful 7.2.7.) ; 

— instabilitatea emoțională patologică la copii si adolescenţi : do- 
vezi grăitoare pentru efecte stabilizatoare în unele cazuri ; 

— agresivitatea patologică periodică : dovezi grăitoare pentru un 
efect stabilizator în unele cazuri ; 

— alcoolismul periodic cu depresiune: dovezi putin consistente 
pentru un oarecare efect profilactic. | 

Litiul este considerat ineficace in toxicomanii, nevroze obsesive, 
anxietate acută, schizofrenie, sindromul tensiunii premenstruale. În afara 
psihiatriei, litiul se folosește cu rezultate, uneori bune, în tirotoxicoză. 
În schizofrenie, asocierea. litiului la neuroleptice poate determina scá- 
derea excitatiei psihomotorii (Growe $.а., 1979). Alexander ş.a. (1979) au 
obținut efecte destul de bune în schizofrenie, folosind doar litiul. 


7.4.2. TERAPIA CU LITIU ÎN MANIE 


În general, 70-80% din maniacali. se ameliorează în aproximativ 
o saptamina de la începerea tratamentului (Schou, 1977; Schou, 1978). 
Efectul antimaniacal al litiului nu depinde de sex, vîrstă sau durata 
bolii. După Schou (1978), eficacitatea antimaniacală globală a litiului si 
neurolepticelor, nu diferă prea mult, dar tot Schou (1977) recomandă 
asocierea neuroleptice-litiu in accesele maniacale violente, Baastrup $.а., 
(1976) au constatat că asocierea litiu-haloperidol nu produce «efectele 
neurotoxice comunicate de alti autori si consideră lipsită de sens evita- 
rea acestei asocieri, dar recomandă totuși supravegherea atentă a pa- 
cientilor. | 11 

Efectul antimaniacal а] neurolepticelor şi litiului diferă în trei pri- 
vinte (Schou, 1978) : : 
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— rapiditatea instalării (cel al neurolepticelor este mai rapid); 

— specificitatea nozologică (cel al litiului este specific, fiind mai 
bun în cazurile tipice decît in cele atipice, cu aspecte schizofrenice) ; 

— calitatea ameliorării neurolepticele suprimă  hiperactivitatea 
maniacală şi produc o stare de indiferență afectivă evident farmaco- 
genă ; litiul înlătură simptoamele maniacale fără a induce sedare sau 
letargie, pacienţii intră într-o stare care nu poate fi deosebită subiectiv 
sau obiectiv de starea premorbidă, 

Activitatea MAO plachetare permite predicția răspunsului la litiu 
al maniacalilor. Bolnavii reactivi la litiu se prezintă cu o activitate MAO 
similară cu a martorilor normali în timp ce bolnavii refractari la litiu 
au o activitate enzimatică mai scăzută decit martorii normali şi bolnavii 
reactivi (Sullivan ş.a., 1977). . 

Prin urmare, litiul ar fi medicamentul de electie în hipomanie si 
manie. În cazurile de manie cu manifestări violente, instalarea mai lentă 
a acţiunii litiului impune asocierea cu un neuroleptic, de obicei halo- 
peridolul, în doze de 5-10 mg. Apoi, tratamentul си haloperidol este 
oprit progresiv, în decurs de o săptămînă. In acest mod se obţine cal- 
marea rapidă a bolnavului, fără efectele adverse neplăcute ale trata- 
mentului prelungit cu haloperidol. | 

Administrarea litiului trebuie continuată pina cînd ne putem э5- 
tepta la remiterea spontană a episodului maniacal. Durata episoadelor 
precedente va fi stabilită anamnestic. In cazul unui prim episod, 2-3 luni 
de terapie cu litiu sînt suficiente în majoritatea cazurilor. 

După Ayd (1975) nu există reguli care să permită stabilirea indi- 
catiei de profilaxie cu litiu în funcție de numărul episoadelor precedente. 
Schou (1978) crede că profilaxia cu litiu trebuie efectuată la pacienții 
care au în antecedente episoade maniacale şi depresive frecvente, şi/sau 
severe. Bolnavii trebuie să fie bine motivaţi şi instructati. Această pro- 
filaxie poate fi instituită prin continuarea tratamentului antimaniacal. 
Sint necesare însă vaste cercetări pentru clarificarea acestor chestiuni. 


7.4.3. TERAPIA CU LITIU ÎN DEPRESIUNE 

La unii depresivi, litiul are efecte demne de interes, dar eficacita- 
tea sa antidepresivă globală пи este bine demonstrată. Bennie (1978) 
sustine că terapia cu litiu scade spectaculos numărul pacienţilor trataţi 
cu electroşocuri. Totuşi, asocierea litiu-electrosoc va fi evitată existind 
riscul] diminuării efectelor terapeutice şi al agravării efectelor adverse 
neuropsihologice (Hoening și Chaulk, 1977). | | 

Litiul poate fi administrat concomitent cu IMAO sau antidepresi- 
vele triciclice, atunci cind se doreste initierea profilaxiei cu litiu in 
cursul episodului depresiv sau cind un pacient in tratament profilactic 
cu litiu incepe sa prezinte simptoame depresive. Litiul nu scade efectul 
antidepresiv al triciclicelor ci din contră, se pare că adăugarea lui la 


pacienţii rezistenți la triciclice are un efect bun (De Montigny $.8., 1981). 
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Steinberg (1979) a evidenţiat o configuraţie simptomatologică (folosind 
MMPI) caracteristică bolnavilor care răspund la litiu, variațiile ei feno- 
menologice interindividuale nefiind importante. 


7.4.4, ACŢIUNEA PROFILACTICĂ A LITIULUI 
IN PSIHOZELE AFECTIVE ENDOGENE 


7.4.4.1. GENERALITATI 


Mult controversată în ultimii 10 ani aceasta pare că este relativ 
bine demonstrată în prezent (Schou, 1978 ; Kocsis şi Stokes, 1979). In- 
trucit discutarea terapiei profilactice cu litiu implică o viziune longitu- 
dinală a simptomatologiei se impune delimitarea cîtorva termeni frecvent 
folosiţi îm literatură. Psihozele afective endogene (tabelul 7.8.) pot fi 
de tip bipolar (psihoza maniaco-depresiva), de tip monopolar (depresiu- 
nea endogená periodică) sau: atipice (psihoza periodicá schizo-afectivá). 
Prin ,depresiune endogená* se intelege o stare caracterizatá de semne 
si simptome ca durere moralá, variatie diurná a simptoamelor cu na- 
dirul în zori, insomnie tardivă (trezire precoce), idei de auto-acuzare şi 
de sinucidere, anorexie, scădere ponderală, scădere a libidoului, inhi- 
bitie psihomotorie. Menţionăm că am preferat termenul de stare celui 
de psihoză deoarece aceste simptoame pot fi prezente avînd intensitati 
care nu certifică folosirea termenului de psihoză, dar care, deşi de cele 
mai multe ori sînt etichetate ca nevrotice, prezintă trăsăturile ,endogene* 
la o analiză atentă. Unii psihiatri, în special пога-атегіёапі (Feigh- 


ner ş.a., 1972) vorbesc de depresiune primară in loc de depresiune en- 


dogená. Părerea noastră este cá termenul de „primar“ nu este super- 
pozabil celui de „endogen“. Într-o lucrare recent publicată (Costa ş.a., 
1980), am considerat necesar să includem doar pacienţii care, pe lîngă 
că erau încadrabili în noţiunea de depresiune primară, aveau şi trăsă- 
turi simptomatologice de endogenitate. 

Prin psihoză schizo-afectivă se înțelege o mixtură sau o alternare 
de simptoame maniaco-depresive si schizofrenice. Este un concept diag- 
nostic foarte controversat. 

Actiunea profilacticá a litiului poate fi definită ca fiind capacita- 
tea de a atenua sau preveni noi episoade de manie si depresiune. Pentru 
aceastá actiune s-au mai propus termenii de : normotimoticá, normaliza- 
toare a dispozitiei, stabilizatoare, compensatoare şi reglatoare. 

Actiunea profilacticá a litiului in psihozele afective endogene nu 
depinde de sex, vîrstă, lungimea istoricului bolii şi numărul preceden- 
telor episoade depresive sau maniacale (Schou, 1978). Se pare însă că 
bolnavii cu succesiune rapidă a fazelor („rapid cyclers“) tind să benefi- 
cieze mai puţin de efectul profilactic (Ayd, 1975). 

După Schou (1978), acţiunea profilactică a litiului în depresiunea 
endogenă periodică este la fel de bună ca în psihoza maniaco-depre- 
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sivă. Alti autori nu sint însă atit de siguri de acest lucru (Quitkin s.a. 
1976 ; Fieve $.а., 1976). 


7.4.4.2, INIȚIEREA PROFILAXIEI CU LITIU 


Aceasta poate fi făcută în decursul unui episod sau într-un inter- 
val dintre două episoade, La unii pacienţi, in special la cei denumiți 
„rapid cyclers“ (cei cu viraj rapid), acţiunea profilactică pare să se insta- 
leze gradat (Schou, 1978). Pacienţii pot prezenta recăderi, adesea de in- 
tensitate scăzută în primele 6-12 luni, dar dacă terapia este continuată 
recăderile tind să dispară în majoritatea cazurilor. Micile modificări 
dispozitionale interaccesuale pot fi si ele stabilizate. Totuşi uneori chiar 
şi pacienţii care beneficiază de tratamentul profilactic prezintă câteva 
zile manifestări infraclinice care amintesc de acces (acces-fantomă). 

La bolnavii bipolari, profilaxia cu litiu este mai eficace decit cea 
cu triciclice, iar la pacienţii unipolari, eficacitatea litiului este egală cu 
cea a triciclicelor. (Schou, 1978). În acest context este interesant de 
menţionat că triciclicele au activitate IMAO (vezi capitolul al II-lea) în 
timp ce litiul poate crește activitatea MAO la maniaco-depresivi (efect 
anti-IMAO), ceea ce ar explica eficiența sa mai mică în depresiune și 
nevoia de a asocia triciclice sau IMAO. 


7.4.4.3. DURATA PROFILAXIEI CU LITIU 


Bolnavii pun adesea întrebări în legătură cu aceasta. Este greu de 
dat un răspuns pentru fiecare în parte. Totuşi, experienţa dobindita 
pind acum arată că la pacienţii care înainte de tratament au avut epi- 
soade numeroase şi severe, sistarea tratamentului chiar si la 9-8 ani 
după inițierea lui se asociază cu un risc crescut de recădere. 


1.444. FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ REZULTATELE 
PROFILAXIEI CU LITIU 


Eficacitatea profilactică а litiului la pacienţii bipolari este bine 
demonstrată (Kocsis si Stokes, 1979). Totuşi, frecvenţa apariţiei episoa- 
delor afective la pacienţii bipolari sub tratament profilactic cu litiu este 
în jur de 50%. Următorii factori par să fie legaţi de о slabă eficacitate 
a profilaxiei cu litiu : 

— diagnosticul imprecis ; 

— diagnosticul anterior de schizofrenie ; 

— diagnosticul de psihoză schizo-afectivă ; 

— virajul rapid ; 

— lipsa conștiinței bolii ; 

— efectele adverse ; а 

— dozele inadecvate. | 

Kocsis şi Stokes (1979) au constatat că un istoric de episoade 
frecvente se corelează cu o scădere a frecvenței episoadelor, dar nu Я 
cu un procentaj mai scăzut al esecurilor profilaxiei în cursul catamne- 
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zei. S-a mai observat o tendinţă nesemnificativă spre scăderea apariţiei 
episoadelor, proporţională cu creșterea duratei profilaxiei, La concentra- 
tii serice de litiu adecvate profilaxiei (peste 0,7 mEq/1), accesele depre- 
sive au apărut mult mai frecvent decît accesele maniacale, ultimele in 
special la pacienţi care primeau 51 triciclice. Nerespectarea tratamentu- 
lui a fost mai frecventă la pacienţii cu accese de ambele tipuri. · 


7.4.5. MONITORIZAREA LITEMIEI 


Terapia cu litiu presupune monitorizarea litemiei. Scopurile aces- 
tei monitorizări sînt următoarele : 

— stabilirea dozelor cu eficacitate terapeutică sau profilactică ; 

— prevenirea intoxicației. . i 

Standardizarea condiţiilor în care se face determinarea este cru- 
cială. Concentrația serică variază în cursul zilei în funcţie de ingestia 
şi excretia litiului. În scopul monitorizării se recomandă să se determine 
aşa-numita litemie standard (concentraţia dintr-un eşantion de singe 
recoltat la 12 + 1/2 ore după ultima ingestie de litiu, în faza de platou, 
adică la o săptămînă după iniţierea tratamentului şi după modificările 
dozei). i5 
Sensibilitatea ‘la litiu variază interindividual. In consecinţă, con- 
centratia serică asociată cu beneficiul terapeutic maxim şi cu efecte ad- 
verse minime variază si ea de 1а o persoană la alta (Schou, 1977 ; Schou, 
1978). Unii bolnavi, în special virstnici, răspund bine dacă sînt menti- 
nuti la o concentraţie serică standard. de 0,5-0,7 mEq/1; în aceste con- 
ditii, efectele adverse sînt rare. Cind concentraţia standard este ridicată 
Ја 0,8-1,0 mEg/1, numărul bolnavilor care răspund favorabil creşte, dar 
acelaşi lucru se petrece şi cu reacţiile adverse. La unii pacienţi se im- 
pune menţinerea unei litemii standard de 1,1-1,3 mEq/1 dar aceştia sint 
putin numerosi si prezintă frecvent efecte adverse. După Schou. (1978) 
creşterea litemiei peste 1,3 mEq/1 nu oferă nici un avantaj. 


7.4.6, INIȚIEREA ȘI MENȚINEREA TERAPIEI CU LITIU 
7.46.1. METODA LUI SCHOU 


Cind profilaxia este inițiată la un bolnav la care clearance-ul renal 
51 sensibilitatea 1а litiu nu sînt cunoscute, Schou (1978) recomandă par- 
curgerea următoarelor etape : 

a. Înaintea începerii tratamentului se va 
va determina creatinina serică si VSH. De asemenea, se va efectua о 
electrocardiogramă şi examenul urinei (pentru proteine şi elemente ce- 
lulare). Cînd anamneza $i examenul fizic sugereaza existența altor boji 
somatice, vor fi efectuate analizele necesare. 

b. Tratamentul va fi început cu o doză 
bonat de litiu). 


face examenul fizic şi se 


mică (300-600 mg/zi- саг- 
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с. După o săptămină de tratament se va determina concentrația 
serică standard. | 

d. Doza va fi ajustată pe baza concentraţiei găsite. Dacă trata- 
mentul de o săptămină cu 300-600 mg/zi produce o litemie de 0,1-0,3 
mEq/1, cantitatea va fi ajustată pentru a obţine o concentraţie serică 
de 0,8-1,0 mEq/1. Dacă litemia standard este de 0,4-0,6 mEq/1, doza va 
fi ajustată pentru a se obţine o concentraţie serică de 1,0-1,2 mEq/1. 
În cazul că litemia standard este mai mare de 0,6 mEq/1, înainte de a 
continua tratamentul, se va investiga funcţia renală. În faza de platou, 
între doză şi litemia standard există o relaţie direct proporţională astfel 
că ajustarea poate fi obţinută prin simpla multiplicare a dozei. De 
exemplu, dacă litemia standard (litemia la 12 ore de la ultima priză, 
după o săptămînă de tratament) este de 0,3 mEq/1 (deci aproximativ 
1/3 din 0,8-1,0 mEq/1), tratamentul va fi continuat cu o doză egală cu 
doza zilnică din prima săptămînă x 3. 

e. După a doua săptămină de tratament se va determina din nou 
litemia standard şi, la nevoie, doza va fi modificată. 

f. În următoarele săptămîni şi luni, doza va fi ajustată pentru a 
obține litemia care produce la pacientul dat efectul profilactic maxim 
cu reacţii adverse minime. Odată găsită, această litemie trebuie menti- 
nută cu meticulozitate. 

Сіпа litiul este administrat terapeutic la un bolnav cu manie со- 
leroasă, poate fi necesară începerea tratamentului cu doze mai mari de- 
cît cele recomandate mai sus. Ulterior, litemia va fi determinată din două 
în două zile pina la atingerea fazei în platou. И: 

Desi determinárile concentraţiei serice a litiului sint esenţiale pen- 
tru eficienta tratamentului gi securitatea pacientului, ele nu pot in- 
locui in nici un fel observaţia clinică. Pacienţii si rudele lor trebuie să 
cunoască efectele adverse ce pot prevesti intoxicația şi care trebuie sa 
ducă la consultul medical pentru control clinic şi de laborator supli- 
mentar. Aceste efecte adverse sînt următoarele (Schou, 1977): 

— hiperexcitabilitate neuromusculară cu tremurături neregulate şi 
spasme musculare ; 

— slăbiciune musculară cu mers instabil ; 

— apatie; 

— somnolenta ; 

— dizartrie ; 

— vărsături sau diaree (pot fi Бетпе de intoxicatie iminentă) sau 
numai greturi (Zarifian s.a., 19Y7). 


7.4.6.2. CONCENTRAȚIA INTRAERITROCITARA A LITIULUI 
51 EFECTUL PROFILACTIC 


Unii autori promoveazá monitorizarea efectuatá prin determinarea 
raportului dintre concentraţia intraeritrocitară a litiului şi concentrația 
sa serică (Mendels ş.a., 1976; Gasper s.a, 1976; Ereshefsky ş.a., 1979), 
care ar fi un indicator mai fidel al concentraţiei litiului în SNC, al ей- 
cacitatii clinice si al pericolului de intoxicație (vezi Ereshefsky $.а., 1979, 


— 
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pentru review). Astfel, s-a observat un sindrom organic cerebral la doze 
terapeutice de litiu. S-au comunicat cazuri de confuzie şi hiperactivi- 
tate la litemii din domeniul terapeutic inferior (0,75 mEg/1). După o 
opinie destul de răspîndită în prezent, concentraţia din SNC s-ar corela 
mai bine decît litemia cu efectele comportamentale şi toxice (vezi Eres- 
hefsky ş.a. 1979 pentru review). Acumularea cerebrală a litiului este 
de 2 ori mai mare la sobolanii care primesc şi L-aspartat (Demisch ș.a., 
1978). 

m terapia maniei domeniul optim al concentratiei eritrocitare de litiu 
ar fi situat intre 0,20 si 0,60 mEq/1. S-a constatat că raportul litiu eritro- 
citar/litemie şi concentraţia eritrocitara a litiului sînt mai mari la pa- 
cientii care răspund decit 1а cei refractari. Totuşi, valoarea clinică a 
determinării concentraţiei eritrocitare a litiului nu este bine demonstrată 
(Henner şi Lee, 1976; Ereshefsky ş.a., 1979). 


74.63. DETERMINAREA DOZEI ZILNICE DE LITIU NECESARA 
REALIZĂRII CONCENTRAȚIEI SERICE TERAPEUTICE 
DUPĂ METODA COOPER-SIMPSON | s 


Cooper şi Simpson (1976) au studiat cinetica litiului după- o doză 
unică de 600 mg si au ajuns la concluzia că doza zilnică necesară reali- 
zării concentratiilor serice terapeutice poate fi stabilită în funcţie de 
concentraţia serică observată la 24 de ore după doza unică de 600 mg. 
Dăm mai jos, după Cooper şi Simpson (1976), concentrațiile serice la 
24 ore şi dozele zilnice corespunzătoare : ы 3 


Concentrația serică la 24. ore după doza -  Doza necesară realizării unei ТЕ 
unică de 600 mg (mEq/b): , serice de 0,6—1,2 mEq/1 
5 Sub 0,05 1.200 mg X 3/zi 
0,05 — 0,09 ' 900 mg х 3/21 
0,10 — 0,14 600 mg х 3/21 
0,15 — 0,19 300 mg x 4/zi 
0,20 — 0,23 300 mg x 3/zi 
0,24 — 0,30 300 mg X 2/zi 
Peste 0,30 300 mg x 2/21 (cu de- 


osebită prudenţă). 


Numărul de prize propus diminuează fluctuatia concentraţiei serice. 
Medicul poate modifica numărul prizelor, avind grijă să lase neschim- 
bată doza zilnică totală, 

Capacitatea de predictie a acestui test depinde de următorii factori : 

— ingestia întregii doze test (600 mg) ; | | 

— recoltarea singelui la 24 оге după administrarea dozei test și 
cu mai puţin de 60 de minute înaintea administrării următoarei doze ; 

— acurateţea și reproductibilitatea determinării ; 
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— înțelegerea de către clinician a limitelor caracteristice oricărui 
test predictiv. 

Cînd rezultatele determinărilor sosesc mai greu, se poate continua 
administrarea unei doze zilnice oarecare, urmind ca ea să fie modifi- 
cata după aceea. Ulterior, sînt necesare determinări lunare, apoi tri- 
mestriale sau semianuale. Metoda nu pronostichează modificările clea- 
rance-ului renal sau alte modificări fiziologice. 


7.4.7, MECANISMELE SI PREVENIREA INTOXICATIEI CU LITIU 


Litiul este relativ toxic, dozele eficace terapeutice și profilactice 
nefiind prea depărtate de cele care pot produce intoxicația. 

Intoxicația cu litiu poate fi produsă de: 

1. ingestia unei doze unice mari în scop suicidar ;: 

2. scăderea clearance-ului renal al litiului fără reducerea cores- 
punzătoare a dozei. 

Clearance-ul renal poate fi micşorat ca rezultat al : 

1. bolilor renale ; ! 

2. deficientei de sodiu. 

La rindul ei deficienta de sodiu poate fi produsă de : 

1. dieta hiposodata ; 

2. dieta de slăbire fără adaos de sare ; тмн 

З. terapia cu diuretice (vezi capitolul al IV-lea) ; | 

4. pierderea extrarenală de sodiu (de exemplu, hipersudoratia) ; 

5. creșterea litemiei peste un nivel critic. 

Acest nivel critic nu are o valoare fixă. El variază cu ingestia de 
sodiu si cu factorii care, pe lîngă însăși litemia, influenţează necesită- 
Ше minime de sodiu. 

În consecință, împrejurările în care trebuie determinată litemia 
standard sînt următoarele : 

1. la începutul tratamentului, la intervale sáptáminale, apoi la in- 
tervale mai mari ; 

2. curînd după o creştere neașteptată a concentraţiei serice a li- 
tiului ; 

. la o săptămînă după o creştere a dozei ; 

. în timpul aplicării unei diete hiposodate ; 

‚ în timpul aplicării unei diete de slăbire; 

. în cursul si în sáptáminile de după o boală intercurentá ; 
‚ în caz de recădere maniacală sau depresivă ; 

. în timpul tratamentului cu diuretice ; 

. în timpul tratamentelor cu antibiotice nefrotoxice ; 

‚ în caz de pierderi extrarenale de sodiu ; | 

‚ în ultima jumătate a sarcinii și înainte si după travaliu. 


= DOO - O0 ол н> бо. 


баі ед 


Anterior am arătat că pentru majoritatea pacienţilor, litemia stan- 
dard optimă se situează între 0,6-1,3 mEq/l. Totuși, litemia critică, aceea 
la care există pericolul acumulării litiului, nu are valoare fixă ci poate 
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varia în funcție de aportul de sodiu si factorii care afectează necesităţile 
minime de sodiu. Prin urmare, pentru monitorizarea tratamentului cu 
litiu este mai important să se înregistreze modificările litemiei decit 
valorile ei absolute, Orice creştere a litemiei care nu rezultă din cres- 
terea dozei impune repetarea la scurt timp a determinării ei, exami- 
narea obiceiurilor alimentare ale pacientului, a funcţiei renale, luarea 
în discuţie a tratamentelor concomitente etc. 

Aportul de sodiu scade dacă pacienții trataţi cu litiu* primesc o 
dietă hiposodată, de pildă dacă fac edeme sau dacă urmează o dietă de 
slăbire pentru a combate creșterea ponderală. Totuși, o dietă de slăbire 
de 900 calorii/zi, conținînd 100 mEq sodiu pe zi, administrată 10 zile, 
nu s-a asociat cu semne de intoxicație (Dempsey $.а., 1976). Nu au exis- 
tat dovezi cá retentia lichidiană ar juca vreun rol în creșterea ponde- 
rală indusă de litiu. | А 

Aportul de sodiu scade si dacă pacientul mănincă mai putin, de 
pildă cînd suferă de o boală intercurentă sau este în convalescentá după 
o asemenea boală. Chiar si guturaiul poate fi acompaniat sau urmat de 
o scădere a clearance-ului litiului. Pacienţii mănîncă putin si dacă sint 
în acces depresiv sau maniacal. În toate aceste situaţii este recomandabil 
ca determinarea litemiei să se facă la intervale mai scurte, dozele să 
fie scăzute în mod adecvat si să se dea suplimente de NaCl pacienti- 
lor anorexici. _ anl 

Dozele trebuie reduse și dacă pacienţii primesc diuretice, dacă su- 
feră pierderi extrarenale de sare( sudoratie profuză). Se va face frecvent 
controlul litemiei. | | 


7.4.8. TABLOUL CLINIC, EVOLUȚIA ȘI TRATAMENTUL 
INTOXICATIEI CU LITIU | 


Diagnosticul intoxicației cu litiu trebuie să Не cit mai precoce. 
Frecvent, intoxicația se dezvoltă gradat si primele semne sint atit de 
putin impresionante încît sînt trecute си vederea de pacient şi medic. 
Ele au fost menţionate mai sus. Un pacient cu intoxicație cu litiu pe 
deplin constituită poate fi comatos, dar adesea se constată doar о obnu- 
bilare care poate duce la subestimarea gravitatii situaţiei. 

Intoxicatul cu litiu prezintă tremurături intense, spasme muscu- 
lare, hipertonie musculară cu hiperreflectivitate osteotendinoasă, uneori 
asimetrică (intoxicația cu litiu poate fi luată drept ictus), crize epilepti- 
forme, accese de hiperextensie ale membrelor, modificări EEG şi О 
tentă cenușie a pielii. Intoxicația poate duce la dezechilibre hidro-elec- 
trolitice, hipotensiune arterială, uneori soc. - 

Intoxicatia cu litiu poate duce la exitus dupá comá prelungită, 
anurie sau insuficienţă circulatorie. Unii intoxicati rămîn cu leziuni 
cerebeloase și striate permanente. © 

Administrarea litiului trebuie oprită de îndată ce se suspectează 
intoxicația, măsură care, dacă este luată într-un stadiu incipient, poate 
evita intoxicația gravă, | 
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În intoxicația cu litiu, măsurile terapeutice corectoare şi de sus- 
tinere sint aceleași ca în intoxicația cu narcotice (aspirație şi spălătură 
gastrică, dacă ingestia este recentă 51 pacientul este conștient, controlul 
$i corectarea atentă a presiunii arteriale, control radiologic pulmonar 
periodic, prezervarea respirației libere, modificarea frecventă а poziţiei 
bolnavului, profilaxia infecțiilor, corectarea dezechilibrelor  hidro- 
electrolitice). 

Accelerarea eliminării litiului din organism se poate face prin: 
administrare de clorură de sodiu, diureză osmotică, alcalinizarea uri- 
nei, dializa peritoneală, hemodializă. Hemodializa pare să fie procedeul 
cel mai eficient şi se recomandă folosirea lui în toate cazurile, excep- 
tind intoxicatiile foarte ușoare (Schou, 1978). Hemodializa poate fi com- 
binată си dializa peritoneală (Zarifian $.а., 1977). 


7.4.9. PROBLEME PSIHOLOGICE ȘI SOCIALE 
ALE PROFILAXIEI ȘI TERAPIEI CU LITIU 


7.4.91. PROFILAXIA CU LITIU ŞI PROCESELE MNEZICE 


După Schou (1977 ; 1978) administrarea profilactică a litiului, chiar 
si timp de ani de zile, nu ar afecta vigilitatea, funcţia mnezicá, produc- 
tivitatea intelectuală și manifestările afective normale, De aceeași părere 
sînt si Friedman $.а., (1977) care, folosind bateria neuropsihologica 
Halstead-Reitan nu au constatat nici o anomalie la pacienţii sub 55 ani 
ce au primit litiu între 1 şi 5 ani. Bolnavii peste 55 ani au prezentat 
totuşi valori semnificativ crescute ale indicelui de deteriorare Halstead, 
dar autorii consideră că aceste rezultate sint dificil de interpretat. 

În schimb, Preodor s.a., (1977), bazindu-se pe catamneza a 28 de 
bolnavi care au primit litiu în cadrul unui protocol experimental între 
1966 si 1975, au constatat cá 7 pacienţi între 21 $1 56 ani, avind toti in 
antecedente cîţiva ani de tratament cu litiu, au acuzat deficienţe mne- 
zice pe care le-au pus pe seama litiului. Cel mai frecvent, deficitul mne- 
zic a fost descris ca incapacitate de a evoca detalii, incapacitate care 
deranjează activitatea cotidiană. La un anumit moment al evoluţiei lor, 
2 din aceşti pacienţi au fost trataţi cu electroşocuri. Totuşi, unul din 
aceştia s-a declarat în măsură să deosebească deficitul mnezic indus 
de electrosoc de cel indus de litiu. Preodor ş.a., (1977) considera că 
această problemă merită să fie studiată sistematic folosindu-se tehnica 
utilizată de Koh ş.a., (1976) în cercetarea proceselor mnezice la schizo- 
freni. Recent Christodoulou ș.a., (1981) au arătat că litiul produce tul- 
burări mnezice, care însă sînt de mică importanţă în raport cu beneficiul 
terapeutic, | 


7.4.9.2. TERAPIA CU LITIU ȘI FUNCŢIILE MINTALE NORMALE 


Kropf si Müller-Oerlinghausen (1978) au efectuat un studiu dublu- 
orb asupra efectelor unui tratament de 14 zile cu litiu (doza == 24-36 
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mval/zi). Subiectii au fost 24 voluntari sănătoşi de sex masculia. S-a 
măsurat efectul litiului asupra dispozitiei, capacităţii de a învăţa cu- 
vinte şi amintirii cuvintelor învăţate, după 2 ore 51 după 14 zile. în 
ciuda unei litemii medii relativ scăzute în a 14-a zi (0,54 + 0,15 mEq/l) 
dupa 2 saptamini de tratament subiectii care au primit litiu s-au apre- 
ciat ca semnificativ mai putin relaxati, mai putin activi, mai putin adap- 
tati social, mai plictisiti si mai obosiţi decît subiecţii care au primit 
placebo. Privind învăţarea, subiecţii cu litiu au prezentat doar o ușoară 
deteriorare a performanţei comparativ cu grupul placebo, Sub aspectul 
memoriei s-a constatat doar o diferenţă semnificativă în evocarea liberă 
după 2 săptămîni : indivizii din grupul cu litiu și-au amintit mai puţine 
cuvinte decit cei din grupul placebo. Motivarea suplimentară (timp de 
2 ore) a evocării libere a fost ineficace. Autorii se întreabă dacă nu 
cumva litiul modifică activitatea spontană inițială 51 în consecință, do- 
rinta de a acţiona. 

+ Herman ş.a., (1978) au efectuat un studiu dublu-orb (2 x 12 vo- 
luntari sănătoşi de sex masculin), administrind placebo şi sulfat de litiu 
(24-36 mval/zi). După 7 si 14 zile au fost aplicate următoarele teste : 
farmaco-EEG cantitativă, performanța psihologică şi scale pentru dispo- 
zitia afectivă. Litiul a produs o creştere a perioadei cu erori la tahisto- 
scopie, scăderea pragului de fuziune a pilpiirii („flicker fusion threshold“) 
şi o deteriorare afectivă. Efectele EEG (scădere 7-9 c/s, creștere 20-50 c/s) 
necesită noi cercetări. 


7.4.9.3. ASOCIEREA PROFILAXIEI CU LITIU CU PSIHOTERAPIA 
DE GRUP ȘI CU TERAPIA COMPORTAMENTALĂ DE GRUP 


Terapia comportamentală de grup (Grona $.а., 1978) si psihoterapia 
de grup (Shakir 5.а., 1979), par să dea rezultate bune la o categorie de 
bolnavi reputata ca fiind putin influentabila prin psihoterapie. De aceste 
metode beneficiază în special bolnavii care au tendinţa de a nu respecta 
tratamentul. Ne întrebăm însă dacă nu cumva efectul bun al acestor 
metode se bazează în mare parte pe posibilitatea oferită de ele de a 
controla mai frecvent modul în care este continuată ingestia litiului. 


7.4.9.4. ASPECTE PSIHOSOCIALE ALE PROFILAXIEI CU LITIU 


Graţie profilaxiei cu litiu, numeroși bolnavi redevin cei dinaintea 
episodului morbid, capătă încredere în viitor, iar familia, prietenii şi 
colegii se văd scápati de o mare grijă. 

Există însă şi excepţii. Unii bolnavi simt că litiul le face viata 
anostă, fără culoare, că le „frinează“ activitatea sau că îi împiedică să 
acţioneze atit de repede cit ar dori. Pacienţii care au tras foloase per- 
sonale si profesionale de pe urma unor lungi si frecvente accese de hi- 
pomanie pot chiar refuza tratamentul. Este vorba de oameni de afaceri, 
persoane cu funcţii de conducere şi mai ales de artiști care susțin că 
inspiraţia şi energia hipomaniacală sînt esenţiale pentru calitatea şi сап- 
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titatea muncii lor, iar litiul le scade capacitatea de creaţie. La persoa- 
nele care şi-au dat seama de accesele hipomaniacale anterioare trata- 
mentului, asemenea opinii sint mai rare. Schou (1978) notează că soțul 
sau soţia care s-au obişnuit cu rolul de susţinător eroic si devotat al 
căminului şi familiei pot face reacţii anxios-depresive după ce compor- 
tamentul bolnavului se normalizează, 


7.4.10. CAUZELE INSUCCESULUI ÎN PROFILAXIA CU LITIU 


Cauze care {їп de pacient. Pacienţii pot uita să ia litiul, pot re- 
nunta la el fiindcă simt lipsa stării hipomaniacale, fiindcă sînt deran- 
jati de efectele adverse sau deoarece consideră că tratamentul nu mai 
este necesar (aceasta se întimplă de obicei după o lungă perioadă fără 
accese). 


Cauze care tin de medic. Temindu-se de efectele adverse si de 
intoxicatie, unii medici administrează doze de litiu insuficiente. Adesea, 
sînt asociate şi alte psihotrope, tot în doze ineficiente. În aceste con- 
ditii, recăderea este foarte probabilă, dar medicul trage concluzia greşită 
că litiul a fost ineficace şi sistează administrarea lui. 

Profilaxia cu litiu dă rezultate optime numai cînd este efectuată 
cu aceeași grijă si vigilentá ca tratamentul insulinic al diabetului zaha- 
rat (Schou, 1978). | 


' Cauze care tin de tratament. Există bolnavi refractari la litiu; 
rezistenţa completă este cu totul rară. Mai frecvent, recăderile pot apare 
în primele 6-12 luni, dar dispar de obicei dacă tratamentul continuă. 
La pacienţii a căror afecțiune constituie о indicație majoră a profilaxiei 
cu litiu, tratamentul nu trebuie considerat ineficient decît după un an 
de administrare a unor doze suficiente, sub control riguros al concentra- 
пеј serice. | . : 


7.4.11. DIPROPILACETAMIDA, UN NOU TIMOREGLATOR ? 


Lambert si Bouchardy (1977) au examinat efectul dipropilaceta- 
midei la 35 bolnavi cu tulburări distimice. Medicamentul actioneaza mal 
mult pe intensitatea decît pe durata acceselor şi realizează mai ales о 
facilitare a tratamentului acestora, bolnavii supunîndu-se voluntar te- 
rapiei. Dozele de neuroleptice şi antidepresive au putut fi mult scăzute. 
Autorii au notat doar 5 eșecuri terapeutice. Cele mai bune rezultate au 
fost obţinute în mania recidivantá și în psihoza maniaco-depresivă in 
care domină accesele maniacale. Femeile sint mai sensibile la medica- 
ment, Rezultate bune au fost obţinute și în melancolie. мик 

Oprirea tratamentului, poate duce la recădere. Efectul terapeutic 
nu se epuizează. cu timpul. Unii bolnavi au fost trataţi astfel intra 5 
şi 8 ani. Compusul se administrează per os, în doze de 600-1 800 mg/zi. 
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Ea poate fi asociată cu alte medicamente și cu litiul. Dipropilacetamida 
este foarte bine tolerată. Tratamentul cu această substanţă nu necesită 
o supraveghere deosebită, exceptind faza iniţierii lui la depresivii virst- 
nici trataţi cu medicamente sedative sau timoamaleptice, După trata- 
mentele de durată se observă o ameliorare a stării generale. 


7.4.12. NOI TERAPII ANTIMANIACALE 


Relativ recent, au fost utilizate cu rezultate interesante, clonidina 
si carbamazepina (Sillanpăă, 1981 *). 


1.5. TRANCHILIZANTELE (ANXIOLITICELE) 
7.5.1. DEFINIȚIA АМХІЕТАТИ 


| Anxietatea poate fi definită са o stare emoțională foarte neplăcută 
avînd calităţile subiective ale fricii sau ale emoţiilor apropiate de frică 
(Lader, 1977). Deşi asociată cu sentimentul unui pericol iminent, an- 
xietatea diferă de frică prin faptul că ameninţarea este difuză (anzxie- 
tatea normală) sau disproportionatá în raport cu intensitatea emotiei 
ori aparent lipsește (anxietatea patologică). 

Starea de anxietate se acompaniază de manifestări fizice, ca de 
pildă palpitatii, strinsoare sau durere epigastrică sau toracică, dificultate 
în respiraţie, amețeli şi slăbiciune, uscăciunea gurii. Aceste simptoame 
au la bază modificări fiziologice ca de exemplu, creşterea activității 
glandelor sudoripare, vasoconstrictie la nivelul extremităților, hiperto- 
nie musculară. | | | 

Kielholz (1977) defineşte anxietatea са о .reactie emoțională de- 
zadaptată (adică disproporţionată în raport cu ameninţarea la care este 
expus individul) acompaniată de expresii faciale şi gesturi caracteristice, 
ca şi de simptoame de stimulare adrenergică excesivă care pot constitui 
sursa unui feed-back pozitiv (cerc vicios). Anxietatea patologică necesită 
măsuri terapeutice. După Kielholz (1977) indivizii cu anxietate normală 
au o structură echilibrată, ү 

Se observă că nici una din aceste definiţii nu acoperă toate situa- 
{Ше intilnite în practică, Expresia „amenințare difuză“, dificultatea de 
a stabili uneori dacă o reacţie anxioasá este disproportionata sau nu 
sau, dacă ameninţarea lipseşte într-adevăr (mai ales în condiţiile anam- 
nezelor galopante din policlinici sau din secţiile supraaglomerate) sint 
punctele slabe ale acestor definiţii. Anxietatea experimentală nu este cu 
totul superpozabilă celei naturale si de multe ori nu este influenţată de 
medicamente (Liu ş.a., 1978). Totuşi se consideră că anxietatea expe- 
rimentală a primatelor ar putea fi folosită pentru depistarea de noi an- 
xiolitice (Suomi 5.а., 1981). 


* Sillanpää M., Carbamazepiae, Pharmacology and clinical uses, Acta Neu- 
rol, Scand., 64, suppl. 88, 1981, 107. 
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Sintem de acord cu del Giudice (1978) са in recunoasterea anxie- 
tatii şi în tratamentul ei medicamentos, practicienii se bazează in special 
pe propria experienţă si pe o definiție care le permite să-și desfășoare 
încercările terapeutice. În acest scop, anxietatea poate fi definită ca un 
sindrom cu simptoame patologice în sensul că, într-o măsură mai mică 
sau mai mare, tulbură activitatea normală si că pot fi ameliorate in to- 
talitate sau în parte de anxiolitice, dar și de alte tratamente (del Giu- 
dice, 1978). Această definiție „circulară“ este croită anume pentru expu- 
nerea pragmatică a unui punct de vedere terapeutic şi, evident, se re- 
feră numai la cazurile de „anxietate clinică“, deci la acele stări sau 
simptoame de anxietate care determină pacientul să se prezinte la medic. 

Definiţia anxietátii patologice după del Giudice (1978) este simi- 
lară cu cele date de Lader (1977) şi Kielholz (1977), dar cuprinde în plus 
următoarele : anxietatea poate fi continuă sau intermitentă, poate fi se- 
cundară altor afecţiuni psihice, ca de pildă depresiunea, schizofrenia 
(Kellner $.а., 1975) sau unor boli somatice, poate fi acută sau cronic- 
recurentă. Anxietatea poate fi predominant psihică sau somatică, iar 
anxietatea cronică se poate asocia cu atacurile de panică de tip agora- 
fobic, în ultima variantă simptoamele somatice fiind ceva mai intense 
(Hoehn-Saric, 1981). s 


7.5.2. MEDICAMENTELE ANXIOLITICE 


Amploarea luată de folosirea anxioliticelor este fără precedent. În 
orice caz, măsura în care ele sint eficace în anxietate mu justifică în 
totalitate extinderea actuală a prescrierii lor. Aceste medicamente obțin 
cel mult o ameliorare temporară a simptoamelor, fără să afecteze tulbu- 
rarea de bază. Uneori, ele sînt administrate nejudicios, fără stabilirea 
obiectivelor terapeutice:si pentru perioade de timp mult mai lungi decit 
cele indicate terapeutic, uneori chiar nelimitat, deși medicul a observat 
ineficacitatea sau eficacitatea lor neglijabilă. De asemenea, scalele de 
evaluare pentru anxietate, ca de pildă scala Hamilton sint foarte rar 
folosite pentru aprecierea amplorii anxietátii sau а efectului trata- 
mentului. 

Spre deosebire de Lader (1975, 1976) del Giudice (1978) apreciază 
că meurolepticele si antidepresivele nu sînt adevărate anxiolitice, iar 
ceea ce unii autori consideră ca efect anxiolitic nu ar fi altceva decit 
efectul sedativ față de care bolnavii fac repede toleranţă. Noi credem 
că problema trebuie pusă aşa : anxietatea este ubicuitară în psihiatrie 
si în medicina somatică, putînd însă varia mult calitativ si cantitativ ; 
frecvent, anxioliza se poate obţine cu medicamente care nu sedează și 
nu induc somnul la dozele terapeutice (tranchilizantele sau anxioliticele 
adevărate ; de multe ori ele fac excepţie de la această regulă), uneori, cu 
medicamente care sedează şi induc somnul (banbituricele), cu medica- 
mente eficace în sindroamele depresiv-anxioase (antidepresivele anxio- 
litice) şi care sedează o vreme bolnavul, dar şi, cu imipramina eficace în 
atacurile recurente de panică (Klein, 1981), cu antipsihotice in doze mici, 
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care, la fel са antidepresivele, produc anxioliză parțială prin sedare cu 
multe efecte adverse etc. Noţiunile de sedativ, hipnotic, anxiolitic se 
suprapun în parte și efectul acestor medicamente variază mai mult în 
funcţie de pacient, tipul şi intensitatea anxietátii si doza administrată 
(Malpas, 1974 ; Perkins şi Hipton, 1974). 


7.5.3, ANXIOLITICELE IN PRACTICA CLINICA 


| Insuficienta cunoaștere a naturii anxietatii și dificultatea în apre- 
cierea sau predicția răspunsului la tratament fac ca administrarea an- 
xioliticelor să se efectueze în mod empiric, prin secvențe de încercare- 
eroare. Nu există un consens internațional privind indicaţiile principale 
ale acestor medicamente, modul în care sint folosite si valoarea lor în 
medicină, în general, şi în psihiatrie, în special. În orice caz sîntem de 
părere că valoarea unui medicament nu este neapărat dată de numărul 
prescriptiilor al căror obiect este. 


7.5.3.1. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL ANXIETATII NEPSIHOTICE 


Vom avea grijă să nu prescriem tranchilizante (anxiolitice) la pa- 
cienti cu anxietate in cadrul unei schizofrenii sau al unei depresiuni, 
insistind asupra anamnezei şi făcînd un examen psihic atent. Stările an- 
xioase cronice sînt greu de apreciat şi араг frecvent la psihopati. De- 
seori, bolnavul se plinge de anxietate şi nervozitate, părind oarecum 
putin afectat de aceste simptoame si neprezentind semne fizice de an- 
xietate. Unii din acești pacienți pot dezvolta obignuinta la anxiolitice, 
mai rar toxicomanie (în special alcoolicii si indivizii toxicofili). 

Anxioliticele nu trebuie prescrise la oricare bolnav ce se plinge 
de anxietate. Trebuie să avem un minimum de criterii care, aplicate, să 
crească sansa succesului terapeutic. După del Giudice (1978), cel mai bine 
răspund pacienţii cu o existenţă anterioară relativ stabilă şi care pre- 
zintă accese anxioase. Acest tip de pacienţi respectă instrucţiunile, nu 
fac abuz de medicamente şi nu văd în medicamente soluţia tuturor pro- 
blemelor lor prezente si viitoare. Din păcate, dependenţa benzodiazepi- 
nică a devenit o realitate (Bant, 1975; Misra, 1975; Editorial Lan- 
cet, 1979), 


7.5.3.2. ALEGEREA ANXIOLITICULUI 


7.5 3.2.1. Benzodiazepine, meprobamat, hidroxizin 
sau beta-blocante ? ‘ 


Practic avem de ales intre propandioli (meprobamat, tibamat, etc.), 
derivati de difenilmetan (hidroxizina, difenhidramina, benactizina) care 
au si proprietati antihistaminice, benzodiazepine si beta-blocante. Ben- 
zoctamina (Clarck ş.a., 1973) nu s-a impus. 
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Majoritatea autorilor consideră că benzodiazepinele sînt anxioliti- 
cele de electie (Rickels, 1981). Pe locul al doilea ar fi propandiolii, iar 
pe al treilea, derivații de difenilmetan. Clasificarea aceasta are la baza 
evaluarea efectului anxiolitic (tranchilizant — vezi capitolul al V-lea) 
la doze terapeutice. Dim păcate, meprobamatul şi benzodiazepinele (mult 
mai rar) pot deveni obiectul unui abuz toxicomanic, Clasificarea de mai 
sus variază mult de la un pacient la altul. 

Unii autori (Kelly, 1978; Hawkings, 1978 ; 1979) susțin, pe baza 
-propriilor rezultate cá beta-blocantele constituie anxiolitice de cea mai 
bună calitate. Hawkings (1978) crede chiar ca beta-blocantele reprezintă 
anxioliticele de electie, uzurpind astfel poziţia benzodiazepinelor. Rezul- 
tatele publicate pina în prezent nu justifică această convingere (Noyes 
s.a., 1981). Kielholz (1977) considera ca in doze mici, beta-blocantele po- 
sedă unele avantaje in raport cu celelalte anxiolitice, putind combate 
simptoame somatice de anxietate normală si de reacţii la stress fără a 
produce sedare, fără a provoca efecte adverse periculoase și fără a 
antrena riscul obisnuintei, fiind indicate in anxietatea anticipatorie, tra- 
cul actorilor, oratorilor si examinatilor, anxietatea acuta (Heiser si De- 
franicisco, 1976), anxietatea somatizată, in special ‘cardiac (Granville- 
Grossman, 1966; Bonn $.а., 1972; Taylor şi Meeran, 1973 ; Kellner s.a., 
1974. În anxietatea cu componentă psihică dominantă (presentimente, 
teamă), beta-blocantele trebuie asociate cu benzodiazepine. Pentru anxie- 
tatea pur subiectivă se vor da numai benzodiazepine. Beta-blocantele sint 
eficace la anxiosii cu simptoame somatice de stimulare adrenergica : pal- 
pitatii, tremurături, ameteli, vertij, clătinări, înroşire a feței (Tyrer, 
1980). Transpiratiile, 'cefaleea, tensiunea musculară, uscăciunea gurii, 
greata, polakiuria, diareea sint mai putin influentate de beta-blocante. 
Valoarea acestora in sevrajul alcoolic si toxicomanie se afla in curs. de 
studiu (Editorial Lancet, 1976). In realitate, de multe ori anxioliticul este 
ales pe baza experientei anterioare a bolnavului cu medicamentul pro- 
pus sau cu altele similare. Ar fi de dorit să dispunem de metode pre- 
dictive adecvate. Desi unii (Blackwell, 1973) considera са hidroxizinul 
este un bun placebo, din experienta noastră rezultă că ar fi păcat sa 
renuntám la prescrierea acestui medicament. 

În anxietatea predominant psihică moi prescriem benzodiazepine. 
În caz de somnolentá, reducem doza şi/sau o administrăm seara. În an- 
xietatea cu manifestări cardiace, dăm propanolol, tatonind doza optimă. 


7.5.3.2.2. Alegerea benzodiazepinei 


Avem de ales între diversele benzodiazepine ? Unii spun că nu 
(Tyrer, 1974). Toate pot fi folosite utit ca anxiolitice, cit şi ca hipnotice, 
deşi nitrazepamul şi flurazepamul sînt comercializate ca hipnotice. Pen- 
tru a demonstra că apariţia pe piaţă a noi şi noi benzodiazepine consti- 
{ше o adevărată „Bonanza“ (serial de televiziune ale cărui episoade se- 
mănau foarte mult între ele), Tyrer (1974) face o incursiune în istoria 
acestor medicamente. Astfel, chimistii de la Hofmann-La Roche au des- 
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coperit între 1955 si 1960 o nouă clasă de compuși, anume 1,4-benzodia- 
zepinele, substanțe cu proprietăţi farmacologice interesante (efecte cal- 
mante, anticonvulsive si musculo-relaxante, asociate cu o largă marjă 
de siguranţă). Pentru detalii poate fi consultată secţiunea 5.3.2, Sub de- 
numirea comercială de „Librium“, clordiazepoxidul, capul de serie, а 
cunoscut un succes eclatant, neavind adversari pe măsura sa. Astfel, bar- 
bituricele au fost handicapate de reputaţia lor de medicamente căutate 
de toxicomani, iar meprobamatul, avind potenţial toxicomanic nu a го- 
zistat nici el, în pofida publicităţii care i s-a făcut. Apoi a fost lansat 
diazepamul („Valium“), medicament ceva mai potent, dar cu proprietăţi 
farmacologice similare. Aceste două produse au atins cele mai înalte cote 
ale popularității, deoarece în tratamentul anxietatii, ее sint mai selective 
şi mai putin periculoase decit restul anxioliticelor, avind în plus efecte 
bune în spasticitate şi starea de rău epileptic, De asemenea, să nu uităm 
că în practica clinică, anxietatea, oricit de prost ar fi definită, este per- 
cepută de medici ca ubicuitară. Ca urmare, Hofmann-La Roche şi alte 
case. de medicamente. au început să bombardeze piața cu noi si noi ben- 
zodiazepine, o parte din ele fiind prezentate în figura 5.8. Tyrer (1974) 
este de părere că succesul comercial al unui medicament nu înseamnă 
că el satisface o necesitate reală si nu poate constitui o justificare a 
existenței sale pe piaţă. După Tyrer (1974) vinzarea benzodiazepinelor 
crește în proporţie geometrică şi dacă mai continuă mult timp astfel, 
se va realiza tranchilizarea întregii populaţii a globului, sub efectul pre- 
siunii publicitare. 4 

În realitate, diferenţele între eficacitatea clinică а diverselor ben- 
zodiazepine sint destul de mici (Kerry s.a., 1974; Fabre s.a., 1978) si de 
cele mai multe ori араг са o consecință a diferenţelor între doze. De 
pildă, toti aceşti compuși induc somnul în doze nu neapărat mari, iar 
în doze mici au acțiune sedativa și anxiolitică. Din experiența noastră 
de psihiatru într-un spital general si a altora (Kesson ş:a., 1976) rezultă 
că diazepamul în doze de 5-15 mg este hipnoticul de electie la bolnavii 
din: spitalele generale ! Nitrazepamul şi flurazepamul au fost selectate 
ca hipnotice in parte numai ca urmare a unei comercializári in doze di- 
ferite. Există totuși unele diferente în durata acţiunii benzodiazepinelor 
(vezi tabelul 3.1) și a vitezei instalării efectului dorit. La pacienţii care 
urmăresc obținerea somnului sau la' cei cu anxietate acută ce necesită 
cuparea rapidă a simptoamelor, 'se: recomandă compuşi cu absorbţie ra- 
pidă (diazepamul sau clorazepatul — precursor al desmetildiazepamului). 
La pacienţii care percep efectele acute ale dozelor unice, ca torpoare 
nedorită sau sedare, se recomandă preparate cu absorbţie lentă (praze- 
pamul — precursor al desmetildiazepamului, oxazepamul şi temazepa- 
mul). Clordiazepoxidul și lorazepamul ar fi într-o poziţie intermediară 
(Greenblatt și Shader, 1980). Ingestia benzodiazepinelor cu mîncare sau 
antiacide poate reduce rapiditatea debutului şi intensitatea efectelor cli- 
nice. În funcţie de T 2. plasmatică, benzodiazepinele sînt de două feluri : 
cu acţiune prelungită şi cu acţiune scurtă sau intermediară, icre. ars 
din prima categorie (clordiazepoxidul, diazepamul, prazepamul, ae ^s 
patul si flurazepamul) se caracterizează prin atingerea lentă a stării 
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Figura nv. 7.3. Unele cái metabolice ale benzodiazepinelor (Tyrer, 1974) 


echilibru stationar, acumularea importantá, posibilitatea administrárii do- 
zelor zilnice unice, eliminarea lentá dupá terminarea tratamentului, rea- 
paritia lentă a simptoamelor după sistarea terapiei. Compuşii cu acţiune 
scurtă-intermediară (oxazepamul, lorazepamul, temazepamul, alprazoia- 
mul, triazolamul) au proprietăţi în general opuse celor de mai sus. Multe 
benzodiazepine sînt degradate pe aceleaşi căi metabolice si de cele mai 
multe ori, metabolitii comuni par să fie de eficacitate egală cu a compu- 
şilor originari (fig. 7.3.). Este izbitor faptul că efectele Jor clinice se asea- 
mănă atît de mult. Totuşi, introducerea unui nou compus degradat pe 
căi metabolice similare celor pe care sint degradati compușii deja exis- 
tenti s-ar putea justifica prin faptul că au o tendinţă mai mică la cumu- 
lare după mai multe zile de tratament (Oswald, 1979) şi deci o tendință 
mai neînsemnată de a diminua performanţele psihomotorii. Tinind cont 
de acest aspect care are importanţă clinică si epidemiologică (Skegg $.а., 
1979) putem totuși aprecia alături de Smith şi Rawlins (1977) că cea mai 
bună benzodiazepiná este cea mai ieftină. La unii bolnavi, meprobama- 
tul şi hidroxizina dau rezultate bune, în ciuda desuetudinii lor. 


EL. IA! 
7.5.3.3. ANXIOLITICELE ÎN ANXIETATEA NORMALĂ 


Anxietatea dinaintea si din timpul examenelor poate fi uneori atit 
de severă încît dezorganizează expunerea şi poate face ca un candidat 
pregătit să sufere un eşec. De obicei, anxietatea apare cam cu o săp- 
táminá înaintea examenelor şi se asociază cu diverse simptoame psihoso- 
matice şi cu scăderea atenţiei. Dhanani (1972) a tratat cu succes 17 ase- 
menea cazuri folosind administrarea i.v. a diazepamului. Initial s-au 
administrat 10 mg i.v., ca doză test. Doza anxioliticá medie a fost de 
20-30 mg (+ 10 mg), injectatá în decurs de aproximativ 2 minute. Un 
candidat cu anxietate severă primește o injectie pe săptămină, timp de 
4-6 săptămîni si apoi de 2 ori în săptămîna dinaintea examenului. Pa- 
cientul este injectat fiind aşezat in clinostatism. Concomitent, el pri- 
meşte încurajări puternice. Procedura durează 30-60 minute. Efectele 
adverse (exceptînd tromboza venei) sint rare şi minore, Tehnica poate 
fi aplicată la alte fobii izolate, cum ar fi cea pentru zbor sau apariţiile 
pe scenă, Probabil că efectul placebo joacă un rol important în această 
procedură. Înainte, pentru scopuri similare erau folosite barbituricele 
(amitalulul, metohexitona). Anxioliticele nu trebuie administrate inainte 
de examenele de conducere auto (Betis ș.a., 1972), deoarece scad sem- 
nificativ abilitatea candidatului (au fost testate amobarbitalul, clordia- 


zepoxidul, trifluoperazina si haloperidolul). 
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Unele utilizări ale beta-blocantelor în anxietatea normală s-au 
menţionat anterior.” Mai evidentiem folosirea lor la șoferi în condiţiile 
unui trafic auto intens (deocamdată în stadiu experimental), la schiorii 
care sar de pe trambulină (Editorial, 1976), la pistolarii sportivi (Antal 
si Good, 1979) şi la chirurgi înaintea unor operaţii dificile (Foster, 1979). 
Oxprenololul a fost folosit si la muzicienii cu trac (James s.a., 1977). 

Într-un experiment pe echipa de pistol a Marii Britanii, Antal și 
Good (1979) au observat că dozele orale de oxprenolol (40 sau 80 mg) 
luate înaintea tragerii au crescut semnificativ punctajul numai în cazul 
focului cu ritm lent, nu şi în cazul celui cu ritm rapid. Prezent la co- 
municarea acestor rezultate, campionul mondial de tir cu arma N. Oak- 
ley, a declarat că nu îl surprinde acest rezultat, întrucit este de părere 
că focul lent este mai dificil, mai stresant. | 
| În cursul operaţiilor, 8 chirurgi au avut o frecvență cardiacă me- 
die de 121 bătăi/minut. Pusi să lucreze în policlinici supraaglomerate, 
aceiaşi 8 chirurgi aveau o frecvenţă cardiacă medie de 94 bătăi/minut. 
Tahicardia din cursul operaţiilor a fost complet abolită de 40 ms ox- 
prenolol, frecvența cardiacă medie scăzind la 84 bătăi/minut (Foster, 
1979). Ulterior, s-a cercetat dacă 40 mg oxprenolol afectează performanţa 
chirurgicală, folosindu-se teste pentru corectitudinea suturilor, tremor, 
concentraţie si timp de reacție. Frecvența cardiacă a scăzut din nou de 
la 127 bătăi/minut la 83 bătăi/minut, iar testele de performanţă пи au 
fost influențate de oxprenolol, Chirurgii nu şi-au dat seama dacă au 
luat oxprenolol sau placebo. 

James et al. (1977) au experimentat oxprenololul la muzicienii cu 
trac. Medicamentul a îmbunătăţit mult calitatea execuţiei. Efectul cel 
mai evident a fost acela asupra tremurăturii, dar si cel psihologic era 
notabil : scăderea anxietátii înainte si în timpul prestatiei. James ş.a. 
(1977) subliniază că oxprenololul nu poate fi prescris fără precautii la 
toti hiperemotivii, fiecare caz necesitind examinare medicală. Totuşi, ei 
consideră că drogul poate fi utilizat în împrejurări deosebite (de exem- 
plu, la examene, cu prilejul primelor apariţii în public etc.) şi că acesta 
nu este mai nociv decît alcoolul, tutunul, sedativele şi anxioliticele fo- 
losite de victimele tracului. Beta-blocantele sînt utile în tremorul esen- 
tial (Delwaide şi Schoenen, 1976) si în tremorul neuroleptic (Floru 
$.а., 1979). 

După părerea noastră, ar mai fi necesare unele experimente pen- 
tru a ne putea pronunţa asupra utilitátii acestui gen de tratament. În 
orice caz, ne abtinem de a-l recomanda celor care desfăşoară activități 
care necesită o bună coordonare psihomotorie (aviatorii, şoferii etc.) pină 
la acumularea unor date mai substanţiale privind efectul asupra perfor- 
mantelor psihomotorii. Și аці autori cred cá acțiunea antistress a beta- 
blocantelor mai trebuie cercetată (McMillin, 1975). 

"În doză unică mare (480 mg), oxprenololul a exercitat о acţiune cen- 
trală similară celei a unei doze unice de lorazepam (2 mg), constind m 
scăderea semnificativă a conductantei pielii si micşorarea numărului 
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fluctuatiilor spontane în cursul stresului, deteriorarea frecvenţei critice 


la testul ,flicker* şi scăderea atenţiei cu reducerea concentrării (Far- 
houmand $.а., 1979). 


7.5.3.4. PROBLEMA DURATEI TRATAMENTULUI CRONIC 
CU ANXIOLITICE 


| Nu există criterii pe baza cărora să se stabilească durata tratamen- 
tului cu anxiolitice, dar în prezent, nu mai putem fi de acord că trata- 
mentul prelungit cu anxiolitice este complet lipsit de pericole (depen- 
denta $1 sevrajul, inclusiv cel benzodiazepinic sînt realităţi) si că este 
eficace în combaterea cauzelor care generează anxietatea. Cînd anxieta- 
tea este de obicei episodică, se recomandă o cură de 7-10 zile, prilej cu 
care se va vedea dacă medicamentul este eficace. Întreruperea trata- 
mentului va fi progresivă. În caz de гесгийеѕсепій a anxietatii va fi 
efectuată o nouă cură de durată mai lungă. Asocierea anxioliticelor nu 
este recomandabilă. În schimb, se va tatona (prin creștere) cu răbdare 
doza optimă. Există un mare număr de bolnavi care și-au pierdut încre- 
derea în benzodiazepine din cauză că insuficienta pregătire farmacologică 
a medicului i-a privat de doza optimă. Dacă după toate tatonările tre- 
buie să admitem eșecul, putem încerca alt anxiolitic, În cazul unui nou 
eșec este necesar să fie revăzut diagnosticul de anxietate. Explicatiile 
privind natura anxietatii date bolnavului pot fi utile (Martin, 1977), mai 
ales ştiind că unii pacienţi interpretează dispariţia palpitatiilor dupa 
beta-blpcante drept... oprirea cordului. | 

Întocmai ca întreruperea, iniţierea tratamentului. va fi progresivă, 
incepindu-se cu doze mici. Menţionăm că întreruperea treptată se reco- 
manda în special în cazul tratamentelor prelungite. cu doze moderate sau 
mari. Aceste recomandări sînt perfect valabile şi în cazul beta-blocantelor 
(Editorial Lancet, 1975). . , + | | | 

Cind recăderile apar în cursul unui tratament, pina atunci eficace, 
se recomandă creşterea dozei, avindu-se in vedere fenomenul de tole- 
rantá. Din păcate, în asemenea situaţii, numeroşi medici menţin în con- 
tinuare aceeaşi doză sau recurg la alt anxiolitic benzodiazepinic. În ta- 
belul 7.9. se prezintă posologia principalelor anxiolitice. Davies ş.a. (1978) 
au observat că efectul primului pasaj hepatic nu este chiar atît de mare 
în cazul propanololului care este beta-blocant si în doze unice mai mici 
de 30 mg, dar George (1978) susține că efectul primului pasaj hepatic 
este bine documentat în cazul propanololului. 

Din păcate, nici pind astăzi nu este clar cît trebuie să dureze te- 
rapia anxiolitică la pacienţii cu anxietate cronică. Rezultate obținute de 
Rickels ş.a., (1980) arată cà la nevroticii anxiosi cronici, tratamentul me- 
dicamentos de scurtă durată nu constituie o soluţie şi ar fi necesare 
"administrarea îndelungată a medicatiei și/sau alte măsuri terapeutice. 

În concluzie, anxietatea nepsihotică este frecvent redusă de ben- 
zodiazepine, mai ales cînd depresia nu este semnificativă clinic şi pa- 
^ientul nu are probleme interpersonale. Efectul terapeutic la о săptă- 
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mina de tratament permite o bună predictie a efectului terapeutic final. 
La unii pacienţi, anxioliza este doar parţială. Benzodiazepinele sînt com- 
plet ineficace la 25-30/ din anxiosii nepsihotici (Rickels, 1981). 


7.5.3.5. TRATAMENTUL ANXIETATIL ACUTE 


Barbituricele, care produc anxiolizá prin sedare, efect hipnotic sau 
abreactie, pot fi folosite numai їп cazurile acute severe, 1а persoanele 
ingrozite si şocate după calamitáti sau in timp de război. Se preferă 
amobarbitalu] (piná la 500 mg. i.v. sau im.), dar diazepamul injectabil 
iv. lent (10 mg/dozá repetabilă la 2-3 ore, in total 30-40 mg) este o al- 


.ternativá (administrarea i.m, nu este mai utilă decit cea per os). 


Anxioliza cronică barbiturică trebuie trecută în istoria psihofarma- 
cologiei. Din păcate, la noi ajung încă bolnavi care se află de mult timp 
în tratament cu barbiturice. Dacă aceştia par să fie în dificultate cînd 
nu primesc un anxiolitic oarecare, se va încerca trecerea la benzodia- 
zepine, substituindu-se 5 mg diazepam pentru 100 mg barbiturice. Sub- 


stituirea trebuie să fie progresivă, de-a lungul mai multor săptămîni. - 


Nici, barbituricele, nici benzodiazepinele nu se opresc brusc. La multi 
bolnavi, benzodiazepinele pot fi oprite progresiv, după înlocuirea bar- 
bituricelor. Uneori, înlocuirea nu reuşeşte şi descoperim că bolnavul 
prezintă o toxicomanie barbiturică. În ultimii ani, aceasta ni s-a intim- 
plat frecvent. | 

Indicatiile actuale ale barbituricelor. Referitor la utilizările lor cli- 
nice sint de reținut următoarele aspecte : 

— barbituricele nu mai trebuie prescrise ca sedative sau hipnotice 
(acţiuni care includ si o oarecare anxioliză) pentru tratament de durată. 

— dintre barbiturice vor mai fi folosite fenobarbitalul în epilep- 
sie ; tiobarbituricele i.v. în preanestezie, amobarbitalul sau tiobarbituri- 
cele iv. în reacţiile anxioase acute, severe, la persoanele socate, cu ma- 


nifestári de spaimă debordantá, în caz de calamitáti sau de război, in 


psihoterapia prin subnarcozá barbiturică (pot fi administrate si i.m. sau 
chiar per os; totul este să se amine contactul cu bolnavul pina la pri- 
mele semne de sedare si dizartrie care apar ceva mai tirziu; in acest 
mod, se evită pericolul stopului cardio-respirator ; noi am obţinut re- 
zultate excelente cu această metodă, administrind 400-600 mg amobar- 
bital per оз) sau în cura de somn. 4 
Neurolepticele in doze mari sînt recomandate la pacienţii depen- 
denti de alcool, barbiturice sau benzodiazepine (Hollister, ѕ.а., 1971). 
Posibilele efecte adverse, inclusiv diskinezia tardivă, care poate apare 
si după doze mici, le fac mai putin recomandabile (Rickels s.a., 1974) la 
alti bolnavi anxiosi (Lader, 1976). . d 
Antidepresivele triciclice (amitriptilina, doxepina, dotiepina etc.) 
ar avea proprietăţi anxiolitice (Lader 1976) lucru cu саге unii 
autori (Mandel si Klerman, 1978; del Giudice, 1978) nu sint de acord. 
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Jatelul 7.9. POSOLOGIA PRINCIPALELOR ANXIOLITICE 


(dozele sint pentru tr 


Medicamentul 


MEN ФН 


Clordiazepoxidul 


Diazepamul 
Oxazepamul 
Lorazepamul 


Nitrazepaniul 


Flurazepamul 


Medazepamul 


Prazepamul 


Bromazepamul 


Doza 
Mick Medie | 
5—75 ‚75-150 | 
2-16 16-24. 
10-45 45-75 
1-2,5 2,5-5< | 


(ca hipnotic) | (са hipnotic) 


5-20 
(ca hipnotic) 


. 15 


(ca hipnotic) 


20-50 
(ca hipnotic) 


30 
(ca hipnotic) 


30-60 


25-50 


20-40 


atamentul cronic per os, în mg/24 ore) (după del Giudice, 


1978, cu modificări) 


GLE 


Observaţii utile clinicianului (pentru T!/;, vezi şi tabelul 3.1; cumularea după 


— | administrări repetate poate duce la scăderea performanţelor). 


150-300 


24-40 


75-120 


5-7,5 


45—60. 


60-80 


50- 100 


40-60 


. suicidare este scăzută. Ту, 
 anticonvulsiv. 


Mare Р 
———-—-—-—-—-— o 


Ca toate benzodiazepinele poate produce toleranță și depen- 
dentá dar mult mai rar ca barbituricele. Toxicitatea megadozelor 
lung, cu metaboliți activi. Efect 


Caracteristici similare clordiazepoxidului. Efect anticonvulsiv 
mai puternic. Sedare mai frecventă, Administrarea repetată 


produce cumulare. 


Metabolit activ al precedentelor. Тї}, relativ scurt. Administra- 
rea repetată nu produce cumulare. Bun pentru anxioliza de scurtă 


durată (ргеорегаќогіе) 


Sedare frecventă. T1/, mai lung ca al oxazepamului. Anxioliza 
este de durată scurtă. Eliminare lentă. Bun pentru anxioliza 
preoperatoric. | 


Efect anxiolitic incert (numerosi autori au o opinie contrarie). 
. А SR » 
T:i, ceva mai lung. Oarecare cumulare la administrarea repetată. 
Sedare frecventă. Poate produce „mahmureală'“ 


Absorbtie și metabolizare rapide. Ту, foarte scurt (Noi am 
găsit în literatură cá T:/, este foarte lung. Vezi tabelul 3,1; 
există deci posibilitatea cumulării după 10 zile de tratament). 
Poate produce sedare. 


Тї}, scurt. Metabolizare activă ce poate duce la cumulare, în 
ciuda Та], scurt, 


Absorbtie, metabolism si excretic lente. Posibilă cumulare 


Argumentele că ar fi anxiolitic mai puternic decît restul benzo- 
diazepinelor siut insuficiente, | 


` ®]йо!ргш D2170D4d Ut D160]02D1t4D[O[1Sd] 
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Tatelul 7.9. (continuare) 


t 
% 
Medicamentul ———— ИВ пыры Observaţii utile clinicianului (pentru ae vezi Și tabelul 3.1; cumularea după = 
i r M ——— ————— $ x M є LI 
Mick | Medie | Mare administrări repetate poate duce 1а scăderea performanţelor) = 
С, 
Clorazepatul 3,75-15 15-30 30-60 ' Metabolit activ al diazepamului, Cumulare probabilă, efecte de ы 
lungă durată. i 
Meprobamatul 200-1200 1200-1600 1600-2400 Anxiolitic relativ mai slab ca benzodiazepinele. T:j, mai scurt. 5 
t | Toleranta rapid instalată. Potential toxicomanic si suicidar relativ 5. 
mai ridicat. S 
Hidroxizina 25-100 -100-200 200-400 Efect anxiolitic incert (un bun placebo-Blackwell, 1973). Nu T 
| -| produce toleranță si nici nu are potential toxicomanic. g 
te З 
Propanololul 30-45 ‘ 45-60 60-80 - Util (са dealtiel toate beta-blocantele) în anxietatea cu simptoa- S 
| me de stimulare adrenergică excesivă (palpitatii, amețeli, vertij, 
clătinări, inrosirea feței, tremurături). Ty, scurt (trebuie admi- 
nistrat de 3—4 ori pe zi). Cind domină componenta subiectivă 
(presentimentul, teama) a anxietátii, se asociază o benzodiazepină. 
Beta-blocantele ar fi utile si în anxietatea normală (examene, trac 
de scenă, de concurs sportiv etc.). 
Oxprenololul 240 ^ , Pentru trac, examene, 40 mg sau 80 mg (doză unică) 
Practololul : 200-400 | 
Acetobutololul 400 ‹ "D - Beta-blocant cardio-selectiv 


Å —————————M——————————————— ————M—MM——————————— —————————————————— ————————— — ———— 
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Aceste medicamente ar fi indicate in sindroamele depresiv-anxioase, Re- 


ndicatie, Accesele fobice an- 


Xioase severe ar ráspunde la doze mici (25 mg) de imipramină (Klein 
, 


1981) sau amitriptilinà (Jobson, 1978). 


IMAO au fost folosiţi la bolnavii cu sindroame fobice (Tyrer, 1976). 
Unii pacienţi rezistenți la alte tratamente răspund spectaculos după ci- 
teva săptămîni de tratament IMAO. Efectul anxiolitice al IMAO pare a 
fi independent de efectul antidepresiv. IMAO impun precautij dietetice 
si terapeutice (vezi capitolul al IV-lea). | 


Alcoolul și hipnoticele. Alcoolul este probabil cel mai răspindit 
agent anxiolitic autoadministrat, în special pentru sociofobie. Numeroase 
medicamente considerate în principal ca hipnotice (cloralhidratul, paral- 
dehida, glutetimida, metipirilona 31 metaqualona) pot fi uneori eficace. 
Clometiazolul, înrudit structural cu tiamina (vitamina B,), este util în 
terapia sindromului de sevraj la etilici 51 are proprietăţi sedative. 


7.5.3.6. ANXIOLITICELE ŞI CONDUCEREA AUTOVEHICOLELOR 


Comentind rezultatele lui Betts ş.a., (1972) care recomandă ca me- 
dicii să-și avertizeze bolnavii aflați în tratament cu psihotrope de scáde- 
rea performantelor in conducerea auto, Legg ş.a., (1973) susţin că, fiind 
obținute în condiții experimentale depărtate de conducerea auto reală, 
nu pot fi extrapolate la aceasta. 

Numeroase studii au pus în evidenţă deteriorarea performanțelor 
psihomotorii sub influența psihotropelor în doze mici sau moderate (Lin- 
noila si Mäki, 1974; Bye ş.a., 1974; Molander si Duvhók, 1976). Clora- 
zepatul pare să amelioreze performanțele psihomotorii. (Patay ş.a., 1975) 
dar aceste rezultate nu ne pot da certitudinea inocuitátii psihomotorii 
a benzodiazepinelor. În fine, rezultatele unui mare studiu prospectiv 
(Skegg ş.a., 1979) au arătat o asociere foarte semnificativă între folo- 
sirea tranchilizantelor și riscul unui accident rutier serios (riscul rela- 
tiv = 4,9). Autorii sint de părere că riscul crescut de accidente la con- 
ducătorii auto care primesc tranchilizante s-ar putea datora efectelor 
psihomotorii ale acestor medicamente sau efectelor tulburărilor pentru 
care ele sînt administrate. Oricare ar fi cauza, bolnavii care primesc me- 
dicamente ca diazepamul trebuie avertizaţi că riscă un accident rutier 
sau de alt gen. | T 

Așa cum am mai arătat, nu se recomandă luarea de tranchilizante 
sau neuroleptice (chiar si în doze mici) înaintea examenelor de condu- 
cere auto (Betts ș.a. 1972), | 

Hindmarch (1980) arată însă că este necesară perfecționarea meto- 
dologiei de studiere a efectelor psihotropelor asupra funcțiilor psihomo- 
torii, efecte insuficient cunoscute în prezent. 
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7.5.3.7. CONTRAINDICATII SI PRECAUTIL ÎN ADMINISTRAREA 
ANXIOLITICELOR 


Orice tratament cu anxiolitice va fi intrerupt progresiv. 
7.5.3.7.1. Benzodiazepinele 


Sint contraindicate la pacientii cu hipersensibilitate la medicamen- 
tele din această grupă, la copii sub 6 luni, la bolnavii cu glaucom si 
miastenie, insuficienţă respiratorie prin bronşită cronică sau fenomene 
hipnice apneice. Bolnavii cu activități necesitind o perfectă coordonare 
motorie şi o vigilenta sporită vor fi avertizați că, luînd -aceste medica- 
mente, sint expuşi unui risc crescut de accidente. Folosite ca tratament 
adjuvant la epileptici, frecvenţa și/sau severitatea crizelor grand mal pot 
creşte, de aceea dozele de antiepileptice trebuie mărite din momentul 
asocierii benzodiazepinelor ; sistarea bruscă a tratamentului poate. să se 
asocieze cu o creștere a frecvenței și/sau severitatii crizelor. Este inter- 
zisă ingestia concomitentă de alcool sau alte deprimante ale SNC. Între- 
ruperea bruscă poate fi urmată de simptoame de sevraj de tip alcoolo- 
barbituric (convulsii, tremuráturi, crampe musculare şi abdominale, vo- 
mismente si hipersudoratie). Indivizii toxicofili trebuie urmăriţi indea- 
proape. Va fi evitată administrarea la gravide, mame care alăptează, 
iar la femeile care pot rămîne gravide, administrarea va fi restrinsă la 
maximum. 

Fenotiazinele, marcoticele, barbituricele, IMAO şi alte antidepre- 
sive potenteazá uneori acțiunea lor. La pacienţii cu depresiune severă, 
latentă sau cu tendinţe suicidare vor fi luate măsurile de prevedere adec- 
vate. La fel, în cazul prezenței insuficientei renale sau hepatice. Pentru 
bătrîni şi debili, doza va fi redusă la cel mai mic nivel eficace în scopul 
de a preveni ataxia şi. sedarea excesivă. În terapia de lungă durată se 
vor face examene de laborator periodice pentru elementele figurate san- 
guine şi funcția hepatică. După tratamente de 7-10 zile poate apare. cu- 
mularea cu scăderea performanţei si risc- crescut de accidente rutiere 
sau de alt tip. i 


7.5.3.7.2. Beta-blocantele 


Sint contraindicate in blocul atrio-ventricular complet, bradicardia 
gravă, insuficiența cardiacă refractară la digitală, astmul bronşic si alte 
afecţiuni respiratorii obstructive, Chiar şi cele cardioselective (practolo- 
lul, talamololul, acetobutololul, metoprololul), vor fi administrate cu 
prudenţă în aceste afecțiuni (Editorial Lancet, 1975). La nevoie, se creşte 
doza de bronhodilatator. Beta-blocantele nu vor fi prescrise la femeia 
gravidă si în uremie. de мт: ра 

Asocierea cu IMAO (insuficient studiată) va fi evitată. tu tiem 

In insuficienţa cardiacă, se va proceda 1а o digitalizare suficientă 
(eventual, se va prescrie si un diuretic) ; beta-blocantele vor fi adminis- 
trate numai sub control medical. f 
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În caz de bradicardie accentuată, după beta-blocante se suspendă 
medicatia apoi se administrează sulfat de atropină i.v. si dacă frecventa 
cardiacă nu crește destul, se indică un simpatomimetic beta-stimulant 
(de exemplu, izoprenalina). 

Tratamentul cu beta-blocante poate masca simptoamele unei hi- 
poglicemii şi în plus poate influenţa metabolismul glucidelor, De aceea 
la diabetici se impune readaptarea medicatiei hipoglicemiante mai ales 
în diabetul labil sau insulinodependent. 


7.5.3.7.3. Hidroxizinul 


Este contraindicat în caz de hipersensibilitate la substanţă, la per- 
soanele ce desfășoară activităţi care mecesită o bună coordonare motorie 
şi o vigilentá sporită. Va fi administrat cu prudenţă în prezenţa tulbu- 
rărilor sanguine, hepatice sau renale. Este interzis consumul de alcool în 
timpul tratamentului. Nu se administrează în prezenţa fenomenelor hip- 
nice periodice cu apnee. 


7.5,3,7.4. Meprobamatul 


Aceleași ca pentru hidroxizin. Nu se prescrie la-copii sub 5 ani. 
Risc de dependenţă și toxicomanie. Sindrom de sevraj dramatic de tip 
etanolo-barbituric. | 


7.5.3.8. PROBLEMA AUTOMATISMULUI MEDICAMENTOS 


Ipoteza automatismului medicamentos implică o absență farmaco- 
genă a intenţiei de autointoxicatie şi o amnezie relativă pentru supra- 
dozajul unic sau repetat (Good, 1976). Dorpat (1974) a analizat literatura 
şi a constatat cá desi există cazuri de intoxicație barbituricá acciden- 
tală, ele mu sînt produse de automatismul medicamentos. La concluzii 
similare am ajuns si noi (date nepublicate). Aparenta absenţă a intenţiei 
autodistructive şi amnezia supradozării în cazurile nonfatale, conside- 
rată în mod greșit ca automatism medicamentos, sînt explicate de ne- 
voia pacienţilor de a-şi nega tendința autolitică şi de a reprima amin- 
tirea supradozării. Literatura nu contine cazuri bine autentificate de 
intoxicație barbiturică fatală produsă de automatismul medicamentos. 
Persistenta ipotezei automatismului medicamentos, lansată de englezul 
Richards în 1931, se explică, după Dorpat (1974), prin tendința multor 
pacienţi, a rudelor lor şi a medicilor de a nega motivele autodistructive 
si acţiunile autolitice, Todd (1976) vorbeşte de furtul ,farmacogen* din 
supermagazinele cu autoservire, povestind 5 cazuri de persoane onora- 
bile care, fiind în tratament cu psihotrope, au pus în созаЦа proprie 
mărfuri pe care nu le-au prezentat la ieșire spre a le plăti. Todd (1976) 
descrie aceste stări ca absente mintale sau confuzii uşoare. Totuşi, fap- 
tul că aceste persoane luau psihotrope poate fi o indicatie a unei dizar- 
monii a personalității, destul de des asociată cu furtul, iar furtul cali- 
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ficat nu poate fi exclus cu siguranță, în ciuda antecedentelor onorabile. 
În afară de aceasta, distractibilitatea poate fi prezentă şi la indivizii care 
nu sînt în tratament cu psihotrope, Fiecare asemenea caz trebuie abor- 
dat individual. Ne întrebăm totuşi dacă nu cumva aceste aşa-zise auto- 
matisme medicamentoase ar putea fi apropiate de amnezia posthipnotică 
(Nace ș.a., 1974). Astfel, ar fi interesant de studiat hipnotizabilitatea 
acestor „victime“ ale automatismului medicamentos. 


7.6. UTILIZAREA CLINICĂ A HIPNOTICELOR SI 
PSIHOSTIMULANTELOR 


7.6.1. CLASIFICAREA TULBURARILOR RITMULUI 
SOMN-VEGHE 


Clasificările fiziopatologice (Cadilhac, 1976) sînt interesante pentru 
cercetătorii hipnologi, dar au o valoare clinică redusă, fiind bazate pe 
studii poligrafice prelungite şi experimente pe animale. Subîmpărţirile 
clinico-descriptive (Bourgeois, 1975 a; Bourgeois, 1975 b ; Parkes, 1977) 
au mai mare importanţă pentru practicieni. Plecind de la clasificarea 
lui Cohen (1976), de la lucrările altor autori (Bourgeois, 1975 a; Bour- 
geois, 1975 b; Passouant si Billiard, 1976 ; Guilleminault ş.a., 1976 ; Fi- 
scher si Schott, 1976 ; Bonduelle si Degos, 1976 ; Schwartz, 1976 ; Po- 
poviciu, 1979) si de la experiența personală, am realizat o clasificare 
aptá de a orienta practicianul їп directia unui diagnostic corect si a unei 
terapii rationale (tabelul 7.10). Examinind aceastá clasificare vedem ime- 
diat cind pot contribui hipnoticele si stimulantele vigilitátii la corectarea 
tulburárilor posibile. Se observá cá deprimantele SNC (inclusiv hipnoti- 
cele) sint contraindicate la bolnavii cu fenomene hipnice periodice cu tul- 
burări respiratorii, Vom refuza hipnoticul acestor bolnavi care acuză 
adesea insomnie, 


Tabelul 7.10. TULBURĂRILE RITMULUI SOMN-VEGHE 


A. INSOMNIA (HIPOSOMNIA) 


I. Idíopaticá AN | 
II. Hiposomnia „fiziologică“ a pătrinilor | 
111. Pseudoinsomnia (nevroza somnului sau hipnagnozia) 
IV. Fiziologică („short sleepers“ după Hartmann, 1973; 

vertiti, energici, sociabili şi conformisti). 

V. Secundară 


bolnavii ar fi extra- 


Cauzele insomniei secundare 


1. Factori somatici : | 
— Durerile accentuate de decubit 


— Prurit 
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— Angina pectorală de decubit (nocturnă); ulcer stomacal sau duodenal, 
astm bronşic 
— Fenomenele hipnice periodice cu tulburări respiratorii (apneea de somn, 
respiraţia Cheyne-Stokes „fiziologică“, apneea de somn din sindromul 
Pickwick; la copil, sindromul Ondinei) ; nu se prescriu hipnotice sau 
alte deprimante ale SNC; ar sta la baza morții subite inexplicabile 
a sugarului, m 
— Sarcina, sindromul tensiunii premenstruale e 
— Stările hipermetabolice (hipertiroidismul, hipoglicemia) 
— Sindromul picioarelor nelinistite 
— Predelirium tremens 
— Stările febrile şi infectioase, inclusiv encefalita von Economo (letargică) 
— Bolile neurologice si dementele : procesele expansive intracraniene (rar). 
boala Parkinson, diversele demente si stări de deteriorare, leziunile de 
i trunchi cerebral şi diencefal, miocloniile, crampele, ASC, tripanosomiaza ; 
în toate aceste cazuri poate apare somnolenta diurnă (inversarea som- 
nului). 
— Polakiuria 
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2. Factorii situafionali : 


— Pat incomod, zgomot, căldură, frig, шйанайе, schimbare frecventă a 
fuselor orare (piloţii) ; 

— Suspendarea ingestiei de hipnotice 

— Ingestia de cafea, alcool, vitamina С, acid oxolinic, corticosteroizi, imi- 
praminá, stimulantele vigilitatii, alte medicamente, contraceptivele 
orale etc. | i ci | 


3. Factorii psihopatologici : | | 
— Depresiunea (trezirea precoce nu înseamnă însă neapărat depresiune) 
— Tensiunea ‘si anxietatea (adormire dificilă nu înseamnă însă neapărat 
anxietate), prezente la nevrotici ; 
— Psihozele acute (schizofrenia, psihoza depresivă, pex maniacalá) 
— Psihozele delirante cronice 
` — Sindromul subiectiv al traumatizatilor а 


В. HIPERSOMNIA (autorii de limbă engleză, spre deosebire de cei francezi, соп- 
sideră că dicotomia paroxistică/continuă este artificială ; in practică, marea 
majoritate a cazurilor sint reprezentate de narcolepsie ; hipersomniile endo- 
crino-metabolice, prin accidente vasculare cerebrale şi hipersomniile psihia- 
trice sint rare) 


L Fiziologică (indivizii care dorm mult — „long sleepers*) ar fi introvertiti 
şi anxiosi — Hartmann, 1973); | 
II. Psihogenă episodică (soluție de fugă în caz de anxietate, dificultăți exis- 
tentiale, diverse psihotraume) 
III. Psihiatrică : in depresiunea жоба. somnul isteric prelungit cu EEG 
normală. 
IV. Organica : 
— Lezională 
— Tripanosomiaza, encefalita letargică, diverse enegdalite si meningo-en- 
cefalite | | » 
— Encefalopatiile toxice si alcoolice i 
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— Procesele expansive intracraniene (inclusiv hematomul subdural cronic) 


— Accidentele vasculare cerebrale (ramolismente afectind substanţa cenu- 
sie periapeductală, partea posterioară a hipotalamusului, tegmentul me- 
zencefalic şi rar, puntea superioară) 


— Endocriná si metabolică (de obicei, corespunde precomei) 

— Insuficienta respiratorie 

— Insuficienta hepatică; poate exista si insomnie (inversarea ritmului 
somn-veghe) 

— Diabetul cu acido-cetoză, hipernatremia; hipoglicemia iatrogenă 

— Hipotiroidismul manifest sau frust 

— Boala Sheehan. 

— A doua parte a ciclului menstrual 

— Oligomenoreea hipotalamică. 


| 


У. Idiopatică 


— Narcolepsia şi variantele ei; in general, caracterul accesual este evi- 
dent (vezi tabelul 7.11) 

— Sindromul Kleine-Levin-Critchley cu somnolentá (chiar si 3 sáptámini), 
megafagia periodică, depresiune sau stări confuzo-onirice; individua- 
litate incertă ; apare de 2-3 ori pe an 

— Sindromul Pickwick (nu neapărat în formă pură) pentru a cărui terapie 
vom reţine că este agravat de amigdalite, rinofaringite, macroglosie, de- 
primante ale SNC, surmenaj, fumat, bronşite, gripe, creștere ponderală 
estivală (sărbători), retenţie hidrică. Se caracterizează prin obezitate, 
.somnolentá, insuficienţă respiratorie. 


N 


C. DISSOMNIA 
I. Somnambulismul psihogen, automatismele ambulatorii nocturne encefalo- 
patice sau epileptice (cu sau fără convulsii). 
IL Cosmarele si pavorul nocturn (la copii). 
III. Somnilocvia. о 
TV. Bruxismul. | 
V, Jactatio capitis nocturna (la capii). 
VI. Fenomenele periodice hipnice cu tulburări respiratorii (vezi cauzele in- 
somniei secundare) agravate de aceiaşi factori ca în cazul sindromului 


Pickwick. ' 
VII. Enurezisul. 


ÎN N N EE 
7.6.2. TERAPIA HIPERSOMNIILOR ȘI DISSOMNIILOR 
Aspectele diagnostice și terapeutice mai importante ale hipersom- 

niilor şi dissomniilor sînt prezentate în tabelul 1.11. 
7.6.2.1. TERAPIA NARCOLEPSIEI 

taminicelor au fost prezentate 


Proprietátile farmacologice ale amfe 
in sectiunea 5.4. 
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Tabelul 7.11. SINOPSIS AL PRINCIPALELOR DATE CLINICO- 
TRICE ŞI TERAPEUTICE ALE HIPERSOMNIILOR SI DISSOM 
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MAI FRECVENTE (după Kales, 1976, modificat) 


POLIGRAFICE, PSIHIA- 


NIILOR 


ЫмМ®— a 


Tulburarea 


Aspecte clinino- 
poligrafice 


Perspective 
psihiatrice 


Terapie 


Ss eee 


Somnam- 
bulismul 
` (psihogen) 


Enurezisul 


Pavorul noc- 
turn la copii 
incubusul la 
adulti 


Apare in stadiul 4. 
Performanţele de bază 
$ reactivitatea sînt de- 
teriorate în cursul acce- 
sului. 

Automatismele ambula- 
torii nocturne din ence- 
falopatia minoră și cele 
epileptice beneficiază de 


terapie antiepileptică 
(Popoviciu si Pascu, 
1979) 


1 < 


Apare іп orice stadiu 
al somnului. După unii 
cel mai frecvent factor 
cauzal ar fi „înțelegerea, 
greșită“ a viselor (Kales, 
1976) 


Apare în stadiul 4. 
Caracterizat prin vocali- 
zări puternice, anxietate 
marcată, manifestări 
vegetative, mobilizare 
intensă, hipo- sau amne- 
zia episodului, 


Tulburările psi- - 
hiatrice sint rare 
la copii și frecven- 
te la adulti 


\ a 


În enurezisul 
primar, tulburările 
psihiatrice sînt ra- 
re. În cel secun- 
dar este necesar 
examenul psihi- 
atric 


Tulburările psi- 
hice sînt frecvente 
la adulți si rare 
la copii 


Măsuri profilactice. 
Tulburarea tinde să dis- 
pară pe măsura creşterii 
copilului așa că părinții 
trebuie încurajați. La 
adulți, examen psihiatric. 
Popoviciu și Pascu (1979) 
recomandă  benzodiaze- 
pine, fenotiazine, imi- 
pramină sau benzodiaze- 
piná--imipraminá. La 
spasmofilici, vitamine si 
calciu. Psihoterapie (even- 
tual hipnoza) 


Tulburarea tinde 5% 
dispară spontan pe mă- 
sură ce copilul creşte, dar 
părinții o suportă greu. 
Ei trebuie liniștiți si sfa- 
tuiti să se comporte calm 
(la nevoie, psihoterapie) 
pentru a nu genera (în caz 
de enurezis primar) sau a 
nu întreține și agrava tul- 
burările psihice (anxie- 
tatea) ale copilului (în 
caz de enurezis secundar). 
La copii peste 5 ani, 
(Cepeda, 1981) se poate 
da imipramină, de pre- 
ferinţă Tofranil, care 
exista si in drajeuri a 
10 mg. Medicamentul nu 
va fi la indemina copiilor 
(intoxicația este gravă) 

frecvent fatală) 


Părinţii vor fi asigu- 
rati că tulburarea va dis- 
pare pe măsura creşterii 
copilului. Examen pst- 
hiatric la adulți. Supri- 
mante ale stadiului 4 
(diazepam) și antidepre- 
sive triciclice. La nevoie, 
antiepileptice (Popoviciu 
si Pascu, 1979). Vitamine 
si calciu la spasmofilict 
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Tabelul 7.11. (continuare) 
ee 


` Tulburarea 


Perspective 


Aspecte clinico- 
psihiatrice 


poligrafice 


Terapie 


Sst CS 


rametrii vegetativi cres- 
cuti. Cauzalitate mul- 
tiplă (vezi tabelul 7.10) 


dentia afecțiuni de bază 
abordabile etiologic sau 
patogenic. 


Cosmarele Apar in somnul REM. |Cosmarele, frecvente Vom asigura părinții că 
Caracterizate prin mobi- | la copil și adult la copii tulburarea este 
lizare si manifestări neuro-| pot avea ѕетпі- frecvent trecătoare. În 
vegetative reduse. Evo- | ficatie psihiatrică caz de cosmare frecvente, 
carea este frecvent po- examen psihiatric (indi- 
sibilă și elaborată ferent de vîrstă). Benzo- 

diazepine, terapie vita- 
mino-calcică la spasmofi- 
lici 

Narcolepsia Accesele de somn pot Accesele de somn Stimulantele vigilitátii 

(hipersomnia fi acompaniate de 3 simp- | pot fi interpretate pot combate accesele de 
paroxistică) toame auxiliare: саќа- | greșit ca manifes- somn. Imipramina reduce 
plexia, paralizia de ador- | tări de lenevie, simptoamele auxiliare. 
mire sau trezire, haluci- | iresponsabilitate, Asocierea stimulante- imi- 
natii hipnagogice (la ador- | instabilitate emo- pramină trebuie rezervată 
miri) auditive si vizuale. | tionalá. mediilor unde este posibi- 
Cataplexia este însoțită lă monitorizarea concen- 
de perioade REM. Con- tratiei plasmatice a imi- 
stituie cea mai frecventă praminei 
hipersomnie diurnă idio- 
patică. Caracterul acce- 
sual nu este întotdeauna 
evident clinic. 

Hipersomnia Arhitectura somnului Mai frecvent de- Stimulantele vigilitátii 

continuá este normalá, numai du- | cit se crede, poa- sint eficace, dar diagnosti- 
rata lui este crescută. Con-| te fi simptom de cul medical (inclusiv, neu- 
fuzie posthipnică si difi- | depresiune rologic și psihiatric) sint 
cultate în a se trezi. Pa- esențiale pentru a evi- 

| 
| 
er PN NN A NI n IE SN M IC Om-————— 


Nu trebuie să ezităm în a prescrie amfetamină (fig. 2.2) la narcolep- 
tici de teama dezvoltării unei toxicomanii deoarece aceştia nu sînt în- 
clinati către așa ceva, Benzedrina se va da în doze cuprinse între 9 şi 
18 mg (Popoviciu si Pascu, 1979). 

Dextroamfetamina are efecte adverse cardiovasculare mai reduse. 

Metilamfetamina este si mai avantajoasă sub acest aspect, produ- 
cînd efecte adverse adrenergice (tahicardie, palpitatii, tremuraturi, an- 
xietate) slabe. Initial, se administrează о doză unica zilnică de 20-40 mg, 

oi se dau 20-30 mg de 3 ori pe zi. Metamfetamina poate fi asociata cu 
metilfenidatul (vezi 2.6.), un stimulant al vigilitátii cu structurá neam- 
fetaminicá si fárà proprietáti anorexigene (figura 2.3), Asocierea are са 


scop prevenirea agitatiei vesperale. | 
Amfetaminicele nu vor fi asociate cu IMAO sau antidepresiv bot 
triciclice deoarece pot apare fenomene toxice grave (hiperons е аг e 
rială, depresiune, manifestări psihotice, stări confuzionale). Unii а 
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au asociat metilfenidatul şi imipramina în tratamentul depresiunii (vezi 
capitolul al IV-lea şi tabelul 4.1) fără a observa efecte adverse impor- 
tante. Popoviciu si Pascu (1979) recomanda pentru metilfenidat doze mai 
mici (10-20 mg) decit alti autori. Dintre feniletilamine, mai pot fi folosite 
fentermina (fig. 2.2. şi clorfentermina, iar dintre neamfetaminice 
(fig. 2.3.) facetoperana şi pemolina, Se mai recurge si la efedrină (50- 
200 mg/zi), cofeind, IMAO, antidepresive triciclice (imipramina 75- 
200 mg/zi). Tratamentul antihipersomnie cu IMAO este rar practicat, din 
cauza măsurilor dietetice speciale şi a riscurilor legate de asocierile far- 
macologice. 


Popoviciu si Pascu (1979) au folosit si asocierea efedrina-centrofe- 


noxina (Meclofenoxat) obtinind rezultate apreciate ca bune. 

Stimulantele vigilitatii (amfetaminice si neamfetaminice) si anti- 
depresivele triciclice pot fi asociate cu cardiazolul, metilglutarimida 
(Ahypnon), stricnina, psihotonele de reglare metabolică (centrofenoxina), 
„aşa-numitele nootropice ca piracetamul (Nootropil), acidul glutamic, vi- 
tamina С, hormonii steroizi etc. Ori de cite ori este cazul se va face te- 
rapia etiologică si patogenică a tulburărilor organice coexistente. Se re- 
comandă dieta de slăbire, cînd este cazul. 


7.6.2.2. TERAPIA SOMNAMBULISMULUI 


A. Somnambulismul psihogen. Popoviciu şi Pascu (1979) reco- 
mandă tratament cu benzodiazepine sau meprobamat ori cu neuroleptice 
fenotiazinice (clorpromaziná, levomepromazină) timp de 6-8 săptămini, 
cu reluare periodică a terapiei. Probabil însă că într-o perioadă de 6-8 
săptămîni sau mai mult sînt posibile și remisiuni spontane, dat fiind 
caracterul psihogen al acestui somnambulism. În plus, efectul placebo 
poate juca un rol terapeutic considerabil. În. cazurile rezistente se poate 
încerca hipnoza. Tot Popoviciu și Pascu-(1979) susțin că rezultate bune 
se obţin si cu imipraminá 25-75 mg seara, timp de 8 săptămini sau in 
cure intermitente, Asocierea benzodiazepinelor ar întări efectele tera- 
peutice. Medicamentele trebuie ferite de copii, intoxicatia cu triciclice 
fiind gravă. Părinţii vor fi asiguraţi că, frecvent, tulburarea dispare 
spontan, pe măsură ce copilul crește. La adulti este necesar examenul 
psihiatric. | | 

După cum se observă, somnambulismul psihogen este sensibil la 
aproape toate clasele de psihotrope cunoscute ca avind proprietăţi seda- 
tiv-anxiolitice. La copii spasmofilici se asociază şi terapia vitamino-cal- 
cică. Pentru succesul terapiei este esenţial ca acești copii să nu mal fie 
certati si pedepsiţi corporal, acasă gi la şcoală, iar părinţii să încerce (la 
nevoie ajutaţi prin psihoterapie specială) rezolvarea conflictelor care 1! 
menţin nervoși, gata mereu să traumatizeze copilul. De fapt, aceste mä- 
suri psihoprofilactice şi psihoterapeutice vor constitui prima etapa a in- 
cercărilor de a vindeca somnambulismul. 
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B. Automatismele ambulatorii nocturnae cu semne encefalopatice 
minime, cu paroxisme diurne neconvulsive, cu epilepsie convulsivă. În 
aceste forme se vor administra antiepileptice (primidon sau carbamaze- 
рїпа). Popoviciu şi Pascu (1979) recomandă asocierea primidonului sau 
carbamazepinei cu fenitoina, în caz de nevoie, jar la acestea, asocierea 
benzodiazepinelor. Menţionăm însă că în ultima vreme, întocmai ca în 
cazul psihotropelor, polifarmacia este abandonată în favoarea monotera- 
piei, sub controlul concentraţiei plasmatice a medicamentului antiepilep- 
tic (Reynolds ş.a., 1976; Reynolds, 1978; Addy, 1978; Shorvon ş.a., 
1978). Popoviciu şi Pascu (1979) mai sugerează asocierea de psihostimu- 
lante (centrofenoxină), iar în caz de tulburări comportamentale, adminis- 
trarea de propericiazină, levomepromazină, tioridazina, care pot face ne- 
cesară creşterea uşoară a dozei de antiepileptic. 


7.6.2.3. TERAPIA PAVORULUI NOCTURN SI A COSMARELOR 


"După Kales (1976) părinţii trebuie asiguraţi că tulburarea dispare 
frecvent pe măsura creşterii copilului. La adulți este necesar examenul 
psihologic. În situația copiilor, cogmarele sînt frecvent trecătoare. La 
copiii si adulții cu coșmare frecvente, examenele psihologic si psihiatric 
se impun. 

Popoviciu si Pascu (1979) recomandă măsuri educative, psihoterapie 
şi benzodiazepine (diazepam sau nitrazepam), asociate sau nu cu anti- 
depresive triciclice, iar unde este cazul, antiepileptice (primidon sau hi- 
dantoine) asociate cu о terapie de „reorganizare“ a somnului (nitraze- 
pam). În spasmofilie se va efectua terapia vitamino-calcică şi se va re- 
comanda o dietă adecvată. Se impune tratamentul parazitozelor intes- 
tinale coexistente. Se recomandă măsurile psihoprofilactice şi psihotera- 
peutice menţionate pentru enurezis. Din păcate, în această lume grăbită 
si nerăbdătoare, părinţii si medicii vor vindecări rapide, asa că tot medi- 
catia le este mai la indemina. 


^ 


7.62.4. TERAPIA. ENUREZISULUI NOCTURN 


În enurezisul organic, comitial, se vor prescrie antiepileptice. In 
celelalte forme, imipramina dá rezultate foarte bune (Popoviciu si Pascu, 
1979). McKendry si Stewart, citați de Popoviciu $i Pascu (1979) reco- 
manda: pentru enurezisul esenţial diurn tinctura ‘de beladona (0,3 mg 
atropină la 1 ml) De exemplu, Іа un copil de 5 ani se începe cu 
0,25 ml X 3/zi, putindu-se crește treptat pina Ја 0,5-0,75 ml/doză.. În 
practică, distincţia organic-esentiala in diagnosticul | enurezisului este 
uneori foarte dificilă şi imprecisă. În scopul bunei orientări a măsurilor 
psihofarmacoterapeutice, psihoterapeutice și igieno-dietetice, ne putem 
servi de următoarele categorii diagnostice: a. enurezisul primar (veş- 
mintele şi patul n-au fost niciodată uscate о perioadă mai lungă de cîteva 
luni) ; deseori, istoric familial de enurezie ; uneori, cauze organice pre- 


} 
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zente ; dacă membrii familiei s-au vindecat spontan, se poate vorbi de 
o maturizare nervoasă mai lentă ; b. enurezisul secundar : copilul а fost 
curat cel putin cîteva luni, apoi începe să ude patul şi veșmintele; 
uneori, recăderile se pot datora unor factori organici (poliurie diabetica, 
infecţie urinară, boli neurologice) ; cel mai des este psihogen. În enure- 
zisul nocturn psihogen (secundar) imipramina ar da cele mai bune rezul- 
tate. Popoviciu şi Pascu (1979) au demonstrat aceasta într-un studiu 
„cross-over“ (pasaj). Ei au folosit dozele de 25 mg sub 8 ani și 50-75 mg 
peste 8 ani, înainte de culcare. Pasajul s-a făcut după 3 luni. Se mai 
pot încerca măsuri igieno-dietetice (privarea de lichide după orele 18), 
deconditionarea auditivă, trezirea la ore fixe pentru mictiune etc. Into- 
xicatia cu triciclice este foarte grava (Goel si Shanks, 1974 ; Cronin ş.a., 
1979), De aceea, intii vor fi incercate măsurile psihoprofilactice : enure- 
ticii nu vor mai fi ocáriti si pedepsiţi (mai ales corporal) acasă si la 
scoala, iar părinţii se vor deprinde să se comporte cu blindete, lucru 
greu de realizat, dar posibil, eventual prin psihoterapie specializata care 
duce uneori la.., vindecarea enurezisului (Woodmansey, 1972). Uneori 
putem da si parintilor tranchilizante. | 


7.6.3. CLASIFICAREA OPERAȚIONALĂ A INSOMNIILOR 


Deşi hipnoticele nu mai sînt incluse actualmente printre psiho- 
trope (Példinger si Schmidlin, 1980), ele sint frecvent utilizate în asa- 
ciere cu acestea şi, în general, în psihiatrie. Pentru a trata corect insom- 
niile se impune să le cunoaştem, să le înţelegem si să le clasificăm. Cla- 
sificarea insomniilor, inclusă în tabelul 7.10. insistă întrucitva asupra 
etiologiilor. Ceva mai: încolo vom prezenta о clasificare а insomniilor 
în funcţie de vechimea lor. Ea serveşte la orientarea corectă a medicu- 
lui în exploatarea clasificării etiologice. 


A. Definiţia insomniei. Cea mai frecventă tulburare a ritmului 
somn-veghe, insomnia constă în caracterul nesatisfăcător al somnului 
nocturn. Studiul insomniei este foarte complicat din cauză că ea este de 
fapt o acuză necuantificabilă, necorelată strict cu durata somnului, a 
cărei variaţie fiziologică individuală este importantă. 


B. Tipuri simptomatice de insomnie, Este vorba de clasicele in- 
somnii de adormire, insomnii medii și insomnii tardive (trezirile pre- 
coce), Ultimele sînt frecvent observate în depresia endogenă, dar ele pot 
fi prezente şi în afara acestui sindrom. La fel, adormirea dificilă nu în- 
seamnă neapărat anxietate (Autret si Cathala, 1976). 

Ideatia insomnicului constă în rememorarea evenimentelor recente 
importante, cu o ușoară incoerenfá, ре fondul unei anxietati evidente. 


С. Efectul insomniei este greu de apreciat. Importanța pe care o 
dă bolnavul insomniei sau scurtimea somnului nu reflectă intensitatea 
lui. La ora actuală nu putem afirma că insomnia cronică produce inva- 
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riabil depresiune sau alte simptoame psihopatologice sau ca aceste tul- 
burări psihice produc apariţia acuzei de insomnie cronică. Cel mult se 
poate spune cá la anumiţi pacienţi, tulburările, psihice și acuzele insom- 
nice coexistă (Carskadon ş.a., 1976). 

După părerea noastră, printre cauzele care fac atit de dificilă stu- 
dierea insomniei, a mecanismelor apariţiei si efectelor ei, sint $i cele 
care ţin de imprecizia metodologică, Pentru remedierea măcar parţială 
a acestei carente, s-a recomandat ca subiectul să-şi aprecieze somnul în 
fiecare dimineaţă (Carskadon ş.a., 1976). 

O ipoteză ar fi că deteriorările survenite în activitatea diurnă a 
insomnicului se datoresc nu. scurtării somnului, ci întreruperilor sale 
cronice. 

Oricum, studiul structurii personalității insomnicilor (Kales ş.a., 
1976) arată lucruri interesante. Astfel, printre pacienţii la care insom- 
nia a constituit o acuză principală, cel mai frecvent tip de personalitate 
a fost cel caracterizat prin interiorizarea conflictelor psihologice si mai 
putin prin exteriorizare sau agresivitate, Kales ş.a., (1976) presupun că 
această interiorizare produce o stare de arousal emoţional constant cu 
activarea fiziologică consecutivă. | 


D. Tipuri de insomnie dupá vechimea lor (Autret si Cathala, 1976) 
Atitudinea terapeutică diferă in funcţie de vechimea insomniei. 


Insomniile recente pot fi produse de psihotraume, caz în care fac 
parte din tabelul clinic al depresiunii reactive. Mai pot fi incriminate : 
modificări recente în condiţia socială sau profesională care obligă indi- 
vidul să-și crească activitatea fizică sau psihică ; apariţia unor boli or- 
ganice dureroase sau invalidante ; lipsa confortului necesar ; lezarea chiar 
a centrilor somnului, ca în boala Parkinson, apariția unor boli psihice 
(nevroze, psihoze, melancolii ; de menţionat că maniacalii dorm putin dar 
nu se pling). De asemenea unii pacienţi cu boli organice care deranjează 
somnul şi unii indivizi normali care dorm în condiţii neprielnice nu se 
pling de insomnie ; lucrul acesta scoate în evidenţă importanţa facto- 
rilor de personalitate. . 

^. Insomniile recente ar apare în urma hipersolicitării sistemului no- 
radrenergic de trezire. Aceste insomnii sint foarte rar secundare unor 


leziuni ale centrilor somnului. 


Insomniile vechi (stările insomnice). Cel mai des este vorba de 
pacienţi care în primele decenii ale vieţii lor au dormit bine, dar la un 
moment dat, în urma unei perturbații existenţiale, în prezent dispărută, 
au contractat o insomnie care persistă şi pentru care consideră necesar 
să ia hipnotice, deşi somnul astfel obţinut are o calitate mediocră. 

Psihologic, aceşti bolnavi nu par caracterizați de ceva deosebit. De 
menţionat că studiul efectuat de Kales $.а., (1976) care a constatat că їп- 
somnicii tind să interiorizeze conflictele psihologice, nu precizează ve- 
chimea insomniei, Stările insomnice ar consta deci în orice insomnii 
asociate cu ingestia hipnoticelor timp de mai multe luni. Insomniile vechi 
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din copilărie sint foarte rare si indivizii care le prezintă au tulburări ne- 
vrotice şi tipuri de personalitate aparte. 
Stările insomnice includ (Autret si Cathala, 1976) ; 


1. Hiposomnicii fiziologici decompensati in fata dificultatilor vietii 
uneori sub influenţa tovarăşului de viata care doarme mai mult, ei incep 
să acuze insomnia, în mod stereotip, într-o manieră puţin nevrotică ; se 
pling că dorm dificil şi că uneori se trezesc noaptea, dar de ani de zile 
reușesc să rezolve totul cu o doză mică de hipnotic; unii devin hipna- 
gnozici (falsi insomnici) ; ei pot fi identificati mai ales electrografic ; tul- 
burarea are aspect hipocondric, Adam s.a. (1976) au constatat cá pla- 
серо nu influenţează somnul, dar subiecţii erau voluntari și autorii nu 
precizează că erau insomnici. Mulţi cercetători au propus administrarea 
de placebo la insomnici. 


2. Marii insomnici corespund insomniilor experimentale prin hiper- 
stimulare noradrenergică ; stările insomnice apar frecvent pe fondul unei 
structuri nevrotice sau al unui comportament hiperactiv, sursă de stimu- 
lare a sistemului menţinerii veghei. Pot fi prezente : slăbirea, iritatia 
conjunctivală, lombalgiile, hipoprosexia diurnă. Adormirea este dificilă 
şi se asociază cu trezirile nocturne. Trezirea precoce este mai rară. Aceşti 
insomnici au încercat mai multe hipnotice, inclusiv asocieri între ele. 
Rar, ei nu se mai tratează. | 


3. Hiposomnia adevărată este o noţiune ipotetică reprezentind echi- 
valentul patologic al disfunctiei sistemului activ de adormire si menti- 
nere a somnului ; se caracterizează prin trezirea precoce, din cînd în cînd 
cu nopți proaste și incapacitatea de a dormi în timpul siestei ; hiposom- 
nia adevărată ar fi prezentă la unii bătrîni. Se bănuieşte că trezirea pre- 
coce din depresiunea endogenă, insomniile asociate cu o personalitate 
normală sau trezirile precoce izolate ar putea fi încadrate aici. Sevrajul 
nu este urmat de rebound clinic sau poligrafic. Nevoia de a dormi este 
scăzută. În prezent, insomnia cronică provoacă mai multe prescriptii 
decit diagnostice (Regenstein, 1977). Dacă medicii se vor obişnui să diag- 
nosticheze această dereglare vor fi găsite cu siguranţă terapii mai speci- 
fice, iar numărul toxicomanilor va scade. 


a 


7.6.4. TERAPIA INSOMNIEI RECENTE SI FARMACOLOGIA | 
CLINICA A CELOR MAI IMPORTANTE HIPNOTICE 
NEBARBITURICE 


Se efectuează dacă insomnia este simptomul unic sau dominant si 
constă în adormire dificilă si treziri nocturne, Trezirea precoce este mal 
greu de influenţat cu hipnotice. | 

Tratamentul va fi limitat in timp si va fi oprit treptat. I se.vor 
explica pacientului riscurile prelungirii abuzive a utilizárii hipnoticelor. 
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De asemenea pacientul va fi prevenit de o posibilă deteriorare a somnu- 
lui la oprirea tratamentului, prin rebound și de efectele reziduale asupra 
performanţelor psihomotorii diurne (Gilin și Mendelson, 1981). Se pre- 
scriu benzodiazepine (tabelul 7.9). Este greșită prescrierea barbituricelor. 
Se mai asociază uneori metode psihoterapeutice, recomandări dietetice 
sau privind orarul activităților si al meselor. Pînă si noile benzodiaze- 
pine (Oswald, 1979) pot deteriora performanţele psihomotorii, chiar dacă 
bolnavul nu îşi dă seama de aceasta, Ameliorarea clinică generală obti- 
nută prin hipnotic trebuie rar completată cu prize diurne (posibilă cu- 
mulare) care vor fi mai mult simbolice. În loc să asociem diazepam cu 
nitrazepam vom creşte doza vesperală. Insomnicul nu se va viri imediat 
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Figura 7.4. Sedativo-hipnoticele nebarbiturice 


in pat pentru a astepta anxios sá asiste la propria-i adormire (Costa, 
1977 ; Costa, 1979), ci dupá ingestia hipnoticului va continua o activitate 
calmă, nestimulantă, pînă la primele semne ale atipirii, Băile calde pot 
favoriza instalarea somnului. Nu se va mînca seara, De fapt, alimentele 
incetinesc absorbția hipnoticului, existind posibilitatea neatingerii con- 
centraţiilor cerebrale active. Orice activitate stimulantá trebuie с 
ruptă cu cel puţin о oră înainte de culcare. Insomnia recentă consti ша 
o indicație principală a cloralhidratului (Oswald, 1975) sau buds n 
{п cele ce urmează prezentăm pe scurt formacologia clinică a celor ma 


importante hipnotice nebarbiturice (fig. 7.4). 


ste un derivat esterificat al grupării tiazolice a 


eta pene pnoticá; anticonvulsivantă. Produce 


aneurinei. Are acţiune sedativă, hi 
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dependenţă relativ frecvent. Nu se administrează ambulator. La alcoolicii 
cirotici trebuie folosit în doze mai mici decit cele uzuale (efect de prim 
pasaj redus — paragraful 3.9). 


Glutetimida, o piperidindioná, are o acţiune hipnotică de durată 
medie, acţiuni anticolinergice, induce enzimele microsomale hepatice si 
stimulează sinteza porfirinelor, fiind contraindicată în porfiria hepatică. 
digo lea ar şi dependenţă. T!/; este de 11 ore (Gillin я Mendel- 
son, е 


Metipirilona are un efect hipnotic cu durată medie. Induce enzi- 
mele hepatice şi produce toleranţă si dependenţă. Este tot o piperidin- 
dionă. T!/; are valori de 12-20 ore (Gillin şi Mendelson, 1981). 


Metaqualona (derivat chinazolonic) prezintă un efect hipnotic de 
durată scurtă sau medie. Produce buimăceală la desteptare. Posedă ac- 
tiune anticonvulsivá, antispasticá, antitusivá, anestezică locală, antihista- 
minică (ultimele două mai reduse). Inductia enzimatică nu este semnifi- 
cativá clinic (Stroescu, 1977). T1/2 este de 74 ore (Gillin я Mendel- 
son, 1981). Г 


Nitrazepamul (derivat benzodiazepinic) ar produce un somn fizio- 
logic, dar unii notează că acesta reduce somnul REM (Bowman si Rand, 
1980). Efectul său hipnotic are o durată medie. Poate provoca buimă- 
ceală si somnolenté la desteptare, iar la virstnici, stări confuzionale. 
Produce toleranţă si dependenţă. Indicele terapeutic este foarte bun. T!/2 
mediu este de 25 ore cu variatii intre 21 si 218 ore (Gillin si Mendel- 
son, 1981). 


Flurazepamul se pare că produce mai rar buimăceală la trezire. 
Are proprietăţi similare cu cele ale nitrazepamului. În doză de 30 mg, 
induce somnul în 17 minute (în medie). Pentru bătrîni si persoane de- 
bilitate există capsule de 15 mg. Flurazepamul reduce numărul trezirilor 
nocturne si lungeste durata totală a somnului. ТИ» variază între 90 si 
100 ore (Gillin si Mendelson, 1981). Provoacă toleranţă. Este hipnoticul 
„la modă“, TE 


Bromizovalul constituie un sedativo-hipnotic slab, cu efect hipnotic 
de durată scurtă sau medie, Tratamentul cronic poate fi însoţit de feno- 
mene de bromism, 


Cloralhidratul, cel mai vechi hipnotic, a fost preparat in 1832 de 
Liebig, iar in 1869 Liebreich 1-а introdus în practica medicală. Pe atunci 
hasisul, alcoolul si opiul erau principalele deprimante ale SNC. Părăsit 
o vreme, cu cca 20 de ani în urmă el a revenit în actualitate. La doza 
de 1-2 g cloralhidratul are o acţiune hipnotică slabă, de durată medie. 
Acţiunea sedativă apare în 15 minute, iar cea hipnotică într-o ога. ue 
dividul doarme liniştit si adinc, dar poate fi trezit cu uşurinţă. Somnu 
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indus de cloralhidrat este într-adevăr apropiat de cel fiziologic. Nu apar 
efecte adverse sau toropeală. Scăderea reflectivitátii este mică. În 
general, nu apar efecte adverse sau buimăceală la trezire. Acţiunea an- 
ticonvulsivantă a cloralhidratului este relativ redusă, dar administrat 
în clisme poate fi util în starea de rău epileptic. Uneori, dozele terapeu- 
tice pot produce excitație sau delir. Bolnavul capătă uneori aspect eb- 
rios. T!/, se cifrează, în medie, Ја 8 ore. 

Presiunea arterială poate scade uşor. Frecvența respiratorie di- 
minuă ceva mai mult ca în somnul normal. Cloralhidratul micșorează 
forța contractiei cardiace şi perioada refractará, efecte indezirabile. la 
cardiaci. În organism este convertit prin reducere în tricloroetanol, me- 
tabolit cu acţiune hipnotică. Dozele mari sint hepatotoxice si nefrotoxice. 
Cloralhidratul este inductor enzimatic, accelerind metabolizarea anti- 
coagulantelor orale. În porfirie trebuie utilizat cu prudență. Acidul triclo- 
racetic, rezultat din biotransformarea sa, dizlocă medicamentele acide de 
pe proteinele plasmatice, mărind concentrația fractiunilor liber circu- 
lante si scázind Ту. Buimáceala la trezire este mai redusă ca dupa bar- 
biturice. Produce toleranţă şi dependență de tip etanol-barbiturice. Se 
administrează per os în soluţii, diluat in apă-sau, mai frecvent, in po- 
tiuni cu adaos de gumă arabică. Este iritant pentru mucoasa gastrică si 
are un miros neplăcut. Siropurile de portocale şi pe bază de acid citric 
pot diminua gustul neplăcut al cloralhidratului. Se administrează și în 
clisme cu adaos de gumă arabică, mai ales în accesele convulsive. 


Triclofosul (Hipnogalul românesc) este ester-fosfatul tricloretano- 
lului. T1/, este similar cu al cloraihidratului. 


Clorbetaina formează un hemiacetal al cloralhidratului. Acţiunea 
„hipnotică este mai putin pasageră са a acestuia. În rest, triclofosul si 
clorbetaina au proprietăţi asemănătoare cu cele ale cloralhidratului si 
sint mai putin iritante pentru stomac. Т1/, este același ca al cloralhi- 
dratului. 


Etclorovinolul, un alcool acetilenic terțiar, constituie un hipnotic 
slab cu acţiune de durată intermediară. Este inductor enzimatic şi va fi 
administrat cu prudenţă în porfirie. Mai are proprietăţi anticonvulsive 
si miorelaxante. Poate produce toleranță si dependenţă. T1/2 este de 11,6 
ore în medie, putind varia între 5 şi 22 ore. 


Paraldehida a fost descoperită în 1829 de Wiedenbusch. În 1882 
Cervello a introdus-o în medicină, Este un polimer al aldehidei acetice, 
La doza hipnotică obișnuită (4-8 ml) per os, somnul se instalează după 
numai 10-15 minute, Paraldehida are o acţiune anticonvulsivá importantă. 
Dozele terapeutice nu deprimă respirația sau circulaţia. Irită însă sto- 
macul si dă un miros neplăcut aerului expirat. Produce toleranţă $i 
dependenţă si are un indice terapeutic relativ mic. Astfel, au fost posi- 
bile intoxicații letale cu doze începînd de la 25 ml, Mirosul neplăcut, 
indicele terapeutic relativ mic îi limitează mult utilizarea. Noi recoman- 
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dam să nu fie administrată la alcoolici cronici, la care funcţia hepatică 
este frecvent compromisă si in loc de metabolizarea sa rapidă р hic 
apare intoxicatia. Se administrează oral sau in clisme, diluată 109/ "ste 
utilă în accesele convulsive subintrante din tetanos, eclampsie “at : 
epilepticus etc. , psie, status 


Precursori hipnotici ai serotoninei și derivati hipnotici ai GAB: 
Aminoacidul triptofan in'dozá ,dieteticá^ de 1 g per алга la ki riim 
reduce semnificativ durata inductiei somnului, fárá a modifica ceilalti 
parametri (Hartman, 1974). Desi efectul pare să scadă după administrări 
repetate, L-triptofanul începe să fie considerat hipnoticul „raţional“ 
(Hartman, 1977). Este cunoscut rolul neuronilor serotoninergici ai ra- 
feului in mecanismul somnului lent. Efectul hipnotic al triptofanului 
s-ar putea exercita prin creşterea concentraţiei de serotonină la acest 
nivel. Asocierea unui inhibitor al decarboxilazei periferice (figurile 1.3 
şi 1.4.) poate creşte acțiunea hipnotică a L-triptofanului. Aceasta din 
urmă ar putea explica efectul hipnotic obținut uneori cu... lapte cáldut, 
băut seara la culcare, întrucit laptele este destul de bogat în triptofan. 

Si unii derivati ai GABA pot creşte durata totală а somnului și 
somnul REM (Etevenon și Boissier, 1976). 


7.6.5. TRATAMENTUL STĂRILOR INSOMNICE 
(INSOMNIILE VECHI) 


Hiposomnicii fiziologici decompensati și hipnagnozicii, care iau hip- 
notice de ani, vor fi urmăriți atent pentru a nu-i lăsa să intre într-o 
stare insommicá mai gravă, cu ocazia unui eveniment deosebit. În cazul 
personalităților fragile şi a dozelor mai mari, se poate încerca o de- 
condiționare. 

Marii insomnici sînt frecvent obișnuiți cu sau dependenţi de hip- 
notice. La marii nevrotici si suicidari, sevrajul se va face numai in 
spital, in special vara, in vacanta, cind subiectul se simte relativ forti- 
ficat psihologic și lipsa somnului va fi mai suportabilă. Sevrajul nece- 
sită înţelegerea si colaborarea pacientului (Autret $.а., 1976). 

Scăderea dozei va fi extrem de lentă (1/2 sau 1/4 din doză pe săp- 
táminá sau chiar la 2-3 săptămîni, dacă sevrajul este suportat cu difi- 
cultate). Ea nu mai trebuie crescută cu nici un pret. Psihoterapia de 
sustinere poate juca um rol important. În spital se pot face înregistrări 
poligrafice. Acasă se vor completa chestionare de autoapreciere, La ne- 
voie, se dau peste zi neuroleptice (doze mici). 

Sevrajul reuşeşte mai frecvent în mediul spitalicesc. În „caz de eşec 
se prescrie un hipnotic eficace, cu potenţial toxicomanic posi ү vă 
teptarea unui nou moment prielnic ; se mai pot prescrie age ин 
peste zi. Uneori se aplică metode psihoterapeutice (relaxare). Se г 
comandă activităţi calmante. 
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Hiposomnia. Tratamentul acestei forme ipotetice ar consta în ad- 
ministrarea de 5-hidroxitriptofan (vezi figura 1.4). 

Prescrierea hipnoticului, gest rezervat mai ales normalilor cu in- 
somnii ocazionale, Alternative la hipnotice. 

Vom distinge insomniile acute de cele cronice (Buge şi Rancurel, 
1976), apoi vom deosebi falsii insomnici, insomnicii cu boli organice 
(cărora le vom prescrie rar hipnotice fiind atenţi să nu agravam sufe-. 
гіпа organică), insomnicii psihiatrici. Vom opune psihoticii (care au 
nevoie de un antipsihotic) fata de nevrotici (care au nevoie de multă 
psihoterapie si puţină medicatie), vom recunoaște sindroamele depresive 
(în care terapia antidepresivă poate fi suficientă pentru refacerea som- 
nului) şi personalitățile psihopatice toxicomanice, vom încerca să pre- 
venim dependenţa prin examinare si sfatuire repetată după prima pre- 
scriptie (Clift, 1972). În fine să nu uităm că multe alte psihotrope (neu- 
rolepticele în doze mici, hidroxizina, antihistaminicele mai vechi, extrac- 
tele vegetale si triptofanul sau 5-hidroxitriptofanul) pot induce somnul 
fără a produce dependenţă (Dry si Pradalin, 1976). Se pare că nu se 
poate obține somn cu placebo (Adam ș.a., 1976). | 


7.6.6.TERAPIA TULBURĂRILOR SOMNULUI LA SCHIZOFRENI, 
MANIACALI ȘI DEPRESIVI | 


Schizofrenia si mania. Hipnologii electropoligrafisti nu au reușit sa 
confirme ipoteza că tulburările acute. schizofrenice s-ar datora prezenței 
somnului REM în starea de veghe (Kales, 1976). Ideea se bazează pe ob- 
servatiile lui Bleuler care a susținut că schizofrenia şi visul se aseamănă, 
avînd comune simbolismul, condensarea, disocierea gîndirii şi halucina- 
tille. Schizofrenii acuti prezintă scăderea timpului total de somn si a 
timpului REM, creșterea latentei REM, scăderea stadiilor 3 si 4 ale SL. 
Scăderea timpului de somn total apare ca urmare a dificultății de ador- 
mire. Aceste tulburări diminuează o dată cu ameliorarea clinică. 

În concluzie, schizofrenia nu pare să fie legată de o creştere a 
„presiunii“ REM sau a descărcărilor REM, precum nici de o incapacitate 
de a compensa deprivarea de REM (Kales. 1976). Reich s.a., (1975) au 
putut identifica hipnometric subgrupe diagnostice ale schizofreniei, pre- 
cum şi pacienţii care au prezentat sindromul depresiv postpsihotic sav 
un sindrom afectiv coexistent. 7 e 

Tulburările somnului din schizofrenie răspund favorabil la mono- 
terapia antipsihotică bine condusă (neurolepticele fenotiazinice cresc -du- 
rata somnului total si a somnului REM). Ni se pare frapant însă că anti- 
psihoticele sînt capabile să crească somnul REM (Popoviciu şi Pascu, 
1979). Ne întrebăm ce semnificație psihofarmacologică are acest aspect, 
care ar trebui cercetat în continuare, În orice caz, menționăm că în 
manie, în care haloperidolul este foarte eficace, somnul REM este scăzut 


Depresiunea. Tulburarea somnului este frecventă la depresivi. La 
cei nevrotici, ea are manifestări foarte variabile (adormire dificilă, tre- 
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ziri frecvente, treziri precoce, chiar hipersomnie). Timpul total de somn 
este scăzut prin sumarea efectelor adormirii dificile şi a trezirii precoce. 

Datele electropoligrafice sînt similare celor constatate la schizo- 
freni, cu о singură excepţie : la depresivi, latenta REM este scăzută. Tui- 
burările sînt mai accentuate la depresivii psihotici. La unii bolnavi, ame- 
liorarea se asociază cu un rebound REM. Mai mulţi autori cred că tul- 
burările cronice ale somnului si somnul REM scăzut pot fi factori cri- 
tici care conduc la apariţia psihozei depresive. Foarte curios ni se pare 
faptul că toate metodele de tratament antidepresiv (electrosocul, tri- 
ciclicele, IMAO, deprivarea selectivă de somn REM sau deprivarea to- 
tală de somn pentru o noapte) duc la scăderea somnului REM. Totuși, 
menţionăm că desi scade proporția REM (deci se „agravează“ tulburarea 
hipnică), electrosocul creşte latenta REM (deci se „corectează“ tulburarea 
hipnică) şi creşte proporţia temporală а stadiilor 3 şi 4 de somn lent 
(deci se „corectează“ tulburarea hipnică). SL al depresivilor este „co- 
rectat* atit de IMAO, cit si de triciclice. | 

La depresivii inhibati, tulburările somnului răspund favorabil la 
asocierea antidepresiv stimulant-benzodiazepină (tabelul 7.9.). 

Pentru depresivii agitati psihotici, antidepresivele sedative corec- 
tează şi tulburările somnului. La depresivii nevrotici uşor agitati, tiori- 
dazina are atit efecte antidepresive, cit şi hipnoreglatoare. 

Cuantificarea densităţii REM poate diferenţia bolnavii cu depre- 
siune primară de cei cu depresiune secundară unor afecțiuni medicale 
(Foster s.a., 1975). 


7.6.7. PERSPECTIVELE FARMACOTERAPIEI INSOMNIILOR 
7.6.7.1. MODELELE INSOMNIEI (ANIMALE ȘI UMANE) SI HIPNOTICELE 


Dacă ar fi să luăm în considerare modelul monoaminergic al som- 
nului (Popoviciu, 1979), unele hipnotice (benzodiazepinele) constituie o 
terapie „ilogică“ a insomniei deoarece reduc reînnoirea serotoninel 
(Wise s.a., 1972), neuromediator al sistemului activ al somnului. Aceasta 
ar explica lipsa de eficacitate a hipnoticelor in hiposomniile adevarate 
(Autret ş.a., 1976). Cercetări mai recente (vezi sectiunea 2.5.) au aratat 
însă că benzodiazepinele acţionează in principal asupra sistemului 
GABA-ergic, influenţa asupra sistemelor monoaminice fiind secundară. 

‘itrazepamul facilitează transmisia in sinapsele inhibitorii care utili- 
zează ca mediatori chimici GABA si glicina (2.5.). Actualmente putem 
spune că modelele monoaminergice ale insomniei trebuie - ameliorate, 
iar mecanismul de acţiune al hipnoticelor, mai bine studiat. oe 

Cercetări recente (Müller, 1980) arată că receptorii benzodiazepinici 
sînt cei care mediază efectele acestor medicamente $1 că aceşti receptori 
acționează ca un sistem de amplificare al transmisiei GABA-ergice. Se 
speră că identificarea liganzilor endogeni ai receptorilor benzodiazepinici 
va aduce mari progrese în terapia anxietátii şi insomniel (Robertson, 
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1980; Bunney, 1981). Receptorii САВА şi benzodiazepinici par să fie 
heterogeni sub aspect molecular si farmacologic (Karobath s.a., 1981). 

Totuşi, prescrierea hipnoticelor în insomnia cronică ni se pare ilo- 
gică si aceasta, nu doar din cauza dificultății diagnosticului, a răbdării 
necesare pentru a discuta cu insomnicul, a riscului: toxicomaniei şi de- 
teriorării performanțelor prin hipnotic, ci pentru că trebuie să averti- 
zim bolnavul că la oprirea tratamentului, somnul i se уа deregla din 
nou... Altfel spus, pare că acolo unde unii vor să rezolve totul cu hipno- 
tice, este mult loc pentru alte terapii. 

În ultimii ani există ceva mai multe precupări pentru testarea cli- 
nică a hipnoticelor pe-modele umane de insomnie. Astfel, hipnoticele au 
fost testate pe oameni dormind în condiţii nefamiliare (Jovanović, 1973), 
pe oameni care au primit metilfenidat si au fost deranjati periodic de 
un sunet monoton (Okuma 51 Ilonda, 1978), pe oameni expuși la zgo- 
motul avioanelor cu reacţie subsonice (Ehrenstein $.а., 1980). 


7.6.7.2. AMELIORAREA METODOLOGIEI DE TESTARE CLINICĂ 
A HIPNOTICELOR 


După Billiard s.a. (1980), o nouă metodologie de testare а hip- 
noticelor la insomnicii cronici este necesar să aibă în vedere urmă- 
toarele : . у | 

e Selecţia subiecţilor trebuie realizată ре baza unor criterii cli- 
nice, psihologice si poligrafice, căci este improbabil ca un singur me- 
dicament să fie de eficacitate egală în insomnii de origine variată, ca 
de pildă depresiunea cronică ruminativă, depresiunea somatizată, iste- 
ria de conversie, trezirile din somnul REM etc. | 

e Un grup omogen de subiecti, în care un anumit hipnotic este 
probabil activ, nu poate fi alcătuit pe loc. Prin urmare, este preferabil 
să se pregătească unul sau mai multe protocoale experimentale şi să se 
selectioneze subiecţii solicitind pentru prima oară tratament, în funcţie 
de criteriile clinice, psihologice si poligrafice ale fiecărui protocol. 

e Pentru a elimina caracterul artificial al testării unui medicament 
este bine ca subiecţii să nu știe cá sînt inclusi în studiu, sau cel putin 
— din motive deontologice — să nu fie plătiţi pentru participarea lor 
lu testare. Recrutarea subiecţilor care au mai fost evaluati şi trataţi in 
același laborator trebuie evitată. 

Perianu şi Juif (1980) sînt de părere că pentru comparatia ейса- 
citátii a două hipnotice si pentru studiile-pilot, care premerg cercetările 
clinice complexe, este utilă folosirea unei metode simple care are la 
bază : 

— Un criteriu de evaluare constind în formularea preferințelor 
personale pentru tratamentul 1 sau pentru tratamentul 2 sau mentiona- 
rea absentei preferintei. | | | 

— Evaluarea statistică prin intermediul analizei secvențiale. 

Alte probleme complexe sint discutate de Gillin şi Mendelson (1981). 
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7.6.7.3. PROBLEMELE EPIDEMOLOGICE LEGATE DE FOLOSIREA 
PE SCARĂ LARGĂ A HIPNOTICELOR 


Studiind un eşantion de peste un milion de adulti, Kripke s.a. 
(1979) au arătat cá mortalitatea nu poate fi redusă prin modificarea du- 
ratei somnului sau prin scăderea prescrierii de hipnotice. 


7.6.8. UTILIZĂRI PSIHIATRICE SPECIALE 
ALE HIPNOTICELOR SI PSIHOSTIMULANTELOR 


. 7.6.8.1. SOMNOTERAPIA (CURA DE SOMN) 


Cura de somn (Loo şi Saba, 1973) reprezintă o metodă de obtinere 
a unui somn discontinuu, de profunzime variabilă, pentru mai multe 
zile. Loo şi Saba (1973) cred că somnoterapia merită să ocupe un loc. 
de seamă printre terapiile biologice din psihiatrie. ` 

Această metodă a fost concepută de elvetianu] Klaesi în 1922 apoi 
a fost remaniată їп 1943 de autorii sovietici, în conformitate cu teoriile 
lui Pavlov. Autorii sovietici insistă mai mult asupra conditionarii som- 
nului prin utilizarea de excitatii monotone si ritmice emise de dispozi- 
tive vizuale sau sonore, care ar permite reducerea dozelor. 


Metoda elvețiană tip Klaesi (narcoterapia). Este o cură scurtă, de 
somn profund. 61 continuu, de -circa 6 zile. Adormirea rapidă se obține 
printr-o injecție i.v. de tiopental (Pentothal) sau tiamilal (Inactin) ori 
hexobarbital! (Evipan). După aceea, se administrează amestecul Cloetta, 
diluat într-o soluție glucozată suplimentată cu bicarbonat de sodiu. Ad- 
ministrarea se face pe cale rectală, goutte а goutte. Amestecul Cloetta 
constă într-o asociere echilibrată de barbiturice și alte tipuri de hipno- 
tice. Către sfîrşitul curei, amestecul Cloetta este înlocuit cu instilatii de 
cloralhidrat. Datorită profunzimii somnului, conducerea; acestei cure ne- 
cesită supraveghere constantă şi atentă din partea medicilor. Este ne- 
voie de cîte o infirmieră la fiecare bolnav. 


Metoda sovietică. Este o cură de 3 săptămîni, uşoară şi discontinuă. 
În trecut erau folosite barbituricele, cloralul, bromurile si conditionarea. 
Cura se desfăşoară în condiții riguros standardizate : linişte, obscuritate, 
căldură, mese regulate, îngrijiri, administrarea medicamentelor. Unii 
adaugă ritmuri monotone, auditive sau vizuale, ca inductori ai somnu- 
lui sau pentru a prelungi somnolenta, 


Metoda franceză, Este oarecum intermediară celor două prezentate 
mai Sus. А 

Incidentele curei de somn: hipotensiunea arterială (se prescriu 
analeptice cardiovasculare) după ridicările brugte în general si după 
luarea medicamentelor în special; intoleranţă la barbiturice (vor fi in- 
locuite cu anxiolitice sau sedative); episoade confuzo-onirice ; sindro- 
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mul picioarelor nelinistite se manifesta frecvent (se prescriu vitamine 
din grupul B, in special Be) ; crize convulsive (apar rar, în caz de oprire 
bruscă a curei). 

Indicaţiile somnoterapiei ar fi următoarele (Loo si Saba, 1973); 
depresiunea reactivă (traumatismul afectiv, melancolia de doliu), neuras- 
tenia cenestopatică, melancolia anxioasá rezistentă a electrosoc si an- 
tidepresive. 


Mecanismul psihofiziologic al efectului somnoterapiei. Neurofizio- 
logii pavlovisti atribuie eficacitatea curei deconectării aferentelor cor- 
ticale, care ar realiza o inhibitie protectoare contra unei conditionari sau 
ar permite „distrugerea“ structurilor patologice deja edificate. | 

Alţii au in vedere protejarea de stress, diencefalul fiind tinta tu- 
turor agresiunilor. | "e 

Teoria catarcticá insistă pe rolul eliberator al activităţii onirice 
care ar permite abreactia tendințelor reprimate şi a amintirilor dureroase. 

Din perspectivă psihoterapeuticá trebuie ţinut cont de regresiunea 
favorizată de tratament, cu îndepărtarea rezistentelor si securizare. Se 


creează astfel o situaţie originală şi favorabilă, întocmai ca la revenirea 


din coma insuliniră (cura Sakel). . 


7.6.8.2. SUBNARCOZA BARBITURICA INVESTIGATOR- 
PSIHOTERAPEUTICĂ 


La bolnavii cu rezistenţe, tensiune şi anxietate, care fac anamneza 
si examenul psihic dificile si sterile, se poate injecta i.v. tiopental, tia- 
milal, hexobarbital sau amital sodic (in metoda Jagodca) pentru reali- 
zarea unei stări intermediare între veghe si somn (narcoză liminară) cu 
relaxare musculară, somnolentá progresivă, îndepărtarea de realitate, 
ușoară euforie. Un anumit grad de vigilitate se obține administrind co- 
feiná, psihotone amfetaminice sau neamfetaminice (metilfenidat) per os 
sau s.c. Acesti agenti farmacologici induc o stare psihoafectiva particu- 
lard, care isi merită numele de dezinhibitie si se traduce prin: 

— disparitia sau atenuarea obstacolelor emoţionale şi facilitarea 
răspunsurilor la întrebările psihoterapeutului (Ionescu, 1976) ; 

— tendinţa spre logoree, destăinuire şi verbalizare spontană a unor 
trăiri personale trecute, evocările putînd lua aspect de catharsis hi- 
permnezic ; | 

__ relatarea unor fapte pe care subiectul le credea uitate. 

Treptat, de la abordarea în scop investigator se trece la cea psi- 
hoterapeuticá. De la aplicarea acestei metode se exclud bolnavii cu in- 
suficienta hepatică, cardiacă sau respiratorie, infecții, stări febrile, ane- 
mii, intoleranță la barbiturice, porfirie, astm, hipotensiune manifestă, 
hipertensiune intracraniană, miastenie, vene neconvenabile. Injectarea 
se face lent. În timpul curei se vor urmări funcţiile hepatice si se.vor 
administra hepatoprotectoare. Citeva accidente fatale au provocat o mare 
retinere in aplicarea acestel metode, mai ales la bolnavi deja in trata- 


Scanned with OKEN Scanner 


996 Psihofarmacologia în practica medicală 


ment cu neuroleptice, tranchilizante etc. Autorii americani o consideră 
foarte utilă în diagnosticul diferenţial al stărilor confuzionale. 

Aşa cum am mai arătat (vezi 7.5.3.5) o excelentă dezinhibitie se 
poate obţine cu о doză unică orală de 400-600 mg amobarbital sodic 
(casete preparate in farmacie sau Dormital, comprimate a 100 mg), ad- 
ministrată in salon, Bolnavul este chemat după 25-30 minute sau cînd 
apar primele semne clinice ale acţiunii medicamentului, Stimulantele 
vigilitatii se administrează cu 15 minute înainte de aducerea bolnavu- 
lui în cabinetul medical. Un bun indiciu de acţiune centrală a substan- 
tei barbiturice este o uşoară dizartrie. Practicind această metodă la peste 
100 de pacienţi am obţinut rezultate excelente. Nu există nici un fel 
de pericol de stop cardio-respirator, spasm glotic etc. 

Mulţi dintre aceşti bolnavi erau în tratament cu neuroleptice, an- 
tidepresive, tranchilizante. Pentru a ne convinge de eficacitatea barbitu- 
ricelor, la 60 de bolnavi am procedat în felul următor : prima întreve- 
dere a fost înregistrată în întregime pe bandă de magnetofon ; timp de 
25-30 minute examinarea s-a desfăşurat în condiţii convenţionale. Apoi, 
s-a administrat doza de amobarbital, fără a se întrerupe întrevederea. În 
general, după 20-40 de minute s-au produs modificări foarte asemănă- 
toare celor observate la administrarea intravenoasă. Transformarea afec- 
Шуа, a discursului, a atitudinii fata de examinator a fost uneori izbi- 
toare. De mai multe ori, bolnavii au relatat faptele într-un mod cu totul 
opus celui dinainte de administrarea amobarbitalului. Din motive deon- 
tologice, nu am administrat amital i.v., la alti bolnavi, pentru a avea lot 
martor. Totuşi ni se pare cá narcoanaliza cu amobarbital per os este 
perfect practicabilă şi utilă, fiind lipsită de riscurile majore ale metodei 
parenterale (i.v.. Date suplimentare privind psihoterapia prin subnar- 
coză barbiturică pot fi găsite in excelenta prezentare elaborată de Io- 
nescu (1976). 


7.6.8.3. STIMULAREA AMFETAMINATĂ (ȘOCUL AMFETAMINIC, 
WECKANALIZA) 


Mai rar, se pune problema creșterii forţei evocărilor, a sponta: ej- 
tatii lor. În acest scop, se injectează i.v. 10-30 mg de d-metilamfetamină 
(Methedrine), d,l-metilamfetamină (Pervitine) (Ionescu, 1976) sau me- 
tilfenidat 0,5 mg/kg corp (Leichner ş.a. 1976). Se obține o ventilație 
emoțională, о abreactie cu evocări vii si pregnante, iar relația medic- 
pacient se fortifiază. Efectul ventilator şi stimulator apare numai la 
depresivi, pentru care de fapt se şi indică metoda. Metilfenidatul i.v. 
poate agrava simptoamele schizofrenice 51 nu її influențează pe alcoolici 
şi pe psihopatii antisociali. Metoda se practică în mediu spitalicesc, 
nefiind chiar complet lipsită de riscuri. De la aplicarea ei se exclud 
bolnavii cardiovasculari, hipertiroidienii, anxioşii, bolnavii în tratament 
cu IMAO. Efectele adverse sînt destul de intense si constau în creşterea 
tensiunii arteriale, tahicardie, anxietate, uscăciunea gurii, tahipnee, tre- 
murături etc. Pe plan psihic au fost notate stări de furor epilepticus, 
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raptusuri depresive melancoliforme, anxietate, Ionescu (1976) este de pă- 
rere că metoda trebuie aplicată la depresivi nevrotici, în stările hipon- 
condriace si cenestopatii. 

Combinarea subnarcozei barbiturice cu stimularea amfetaminata 
sau eventual cu alte psihotone (metilfenidat) pare să diminueze nea- 
junsurile şi pericolele ambelor metode. De obicei, cele două substanţe 
sînt injectate succesiv prin același ac. Ionescu (1976) citează următoa- 
rele scheme de administrare : 4-5 cc tiopental (Pentothal) 2,5%, apoi 
5-15 mg d-metilamfetamină (Methedrine) ; 4-5 cc amital sodic 10%, 
apoi 1-2 сс Méthedrine 1% . Ultima schemă ar fi eficace în stările fo- 
bico-anxioase şi nevrozele cu inhibitie sexuală. Metoda combinată este 
superioară fiecăreia din cele două metode luate separat. 

Aceste procedee au o lungă tradiţie. De fapt, folosirea substanțelor 
psihotrope constituie una din cele mai vechi tehnici de ventilare a 
experiențelor emoţionale reprimate. De-a lungul anilor, popularitatea 
ca adjuvant în psihoterapie a aparținut rînd pe rind unor compuşi ca 
alcoolul, opiul, cloralhidratul, bromurile, cloroformul, protoxidul de azot, 
bioxidul de carbon, eterul (în inhalatii), barbituricele, amfetaminele, iar 
mai recent, psihostimulantele neamfetaminice (metilfenidatul). Trebuie 
să notăm însă cá în ultima vreme, numărul! psihiatrilor care practică 
psihoterapia folosind aceste metode a scăzut, în parte datorită apariţiei 
anxioliticelor, dar si din cauza unor rezerve ale laicilor. 
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CAPITOLUL AL VIII-LEA 


PROBLEME SPECIALE 
DE PSIHOCHEMOTERAPIE 


9.1. UTILIZAREA CLINICĂ A ANOREXIGENELOR 
ȘI SATUROSTIMULANTELOR 


8.1.1. REGLAREA APETITULUI ALIMENTAR SI A SATIETATII 


Între 1950 şi 1970 a dominat concepţia că porţiunea ventromedială 
a hipotalamusului ar fi „centrul satietátii* (la animalul de experienţă, 
distrugerea lui parţială sau totală provoacă hiperfagie), iar hipotalamusul 
lateral ar reprezenta „centrul hrănirii“ (lezarea lui produce oprirea 
hrănirii). În prezent a devenit evident са această concepţie este eronată. 
Efectele lezării hipotalamusului lateral sînt temporare și sugerează că 
această zonă diencefalică are mai curînd o funcţie generală de alertare. 
La fel, leziunile hipotalamice ventro-mediale nu numai că dezinhibă 
comportamentul de hrănire, dar pot induce si lipogeneza, deprivind ast- 
fel animalul de principii alimentare ceea ce poate contribui.la hiperfagie. 
Leziuni practicate.în diferite alte zone (in special ale axonilor) au arătat 
că in realitate ar putea exista mai multe sisteme neuronale implicate în 
controlul apetitului şi satietátii si că efectele obţinute (hiperfagia sau 
afagia) s-ar datora cel puţin în parte întreruperii căilor neurochimice. 
Problema actuală a cercetătorilor constă în a corela datele neurochimice 
cu cele ale experimentelor mai vechi care au folosit tehnici de stimu- 
lare electrică, lezare sau înregistrare. În afara catecolaminelor şi seroto- 
nina este implicată în reglarea ingestiei de hrană. Neuronii serotonirer- 
gici ar inhiba ingestia de hrană (depletia serotoninică la şobolan produce 
hiperiagie şi creştere ponderală, iar fenfluramina, compus eficace în 
reducerea ingestiei de hrană la obezi, creşte concentrația serotoninei cere- 
brale). Pentru date suplimentare vor fi consultate capitolul I si sectiu- 
nea 2.6. | 

Totuși, rafinatele tehnici neurofiziologice de inregistrare a activi- 
tátii neuronilor singulari în cursul hrănirii au permis izolarea unei popu- 
latii neuronale în hipotalamusul lateral, populaţie ce prezintă răspunsu- 
rile la vederea şi/sau gustarea hrănii. Aceste răspunsuri sînt influențate 
de foame şi de învăţarea legată de hrană. Răspunsurile neuronale la ve- 
derea hranei preced si prefigurează reacţiile la hrană ale animalului in- 
fometat. Rolls (1981) consideră că aceste răspunsuri constituie dovada 
implicării populaţiei neuronale amintite în iniţierea reacţiilor vegetative, 
endocrine şi comportamentale la hrană. 

În complexa fiziologie a apetitului si satietátii, învăţarea joacă un 
rol fundamental (Booth, 1981). Cele mai importante semnale ale apeti- 
tului sau satietatii sint cele care dau configurații apetisante sau satiante 
stimulilor interni şi externi. În prezent, singurul semnal caracterizat 
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chimic este satietatea derivată din amidonul alimentar, rezultind din 
abolirea apetitului şi inducerea satietatii printr-o creştere a metabolizării 
glucozei absorbite în urma digestiei amidonului, 

Se consideră că gusturile $ deprinderile alimentare reflectă o 
medie interpersonală a reacţiilor condiţionate nutritiv. Astfel, о per- 
soană cu nevoi nutritive mult sub medie poate fi împinsă la suprapondere 
prin norme rigide ale mărimii aportului alimentar 51 frecvenței meselor 
(Booth, 1981). Factorii metabolici, dietetici, sociali 51 răspunsurile com- 
portamentale la aceştia din urmă pot fi la fel de importanţi in menti- 
nerea greutăţii sau in ritmul creşterii ponderale in anumite împrejurări. 

Ingestia de hrană per se poate deconecta o persoană cu dificultăţi 
emoţionale. Anxietatea sau tristeţea pot deveni stimulante ale ingestiei, 
condiționate de unele din beneficiile normale ale hrănirii. Această hră- 
nire determinată prin arousal este accentuată de sentimentul scăpării de 
sub control a ingestiei, emoţiilor sau a vieţii în general (Booth, 1981). 

Însăși ingestia de hrană poate participa la reglarea cerebrală a 
apetitului, satietatii şi comportamentului alimentar, prin modificarea 
ritmului sintezei neuromediatorilor. Neuromediatorii care candidează 
pentru acest rol de traductor alimentaro-comportamental ar fi acetil- 
colina şi serotonina deoarece enzimele care catalizează sinteza lor (fig. 1.1., 
respectiv fig. 1.4), colinacetiltransferaza si triptofanhidroxilaza nu sint 
saturabile de cátre substraturile lor (colina si triptofanul). Dieta poate 
influența concentrațiile cerebrale ale celor doi mediatori, dar nu se ştie 
încă dacă aceste modificări au consecințe sinaptice.  . 

Efecte binecunoscute ale medicamentelor psihotrope atrag atenţia 
asupra relaţiilor dintre creier, afectivitate şi apetitul alimentar. De multe 
ori represiunea se acompaniază de anorexie severă $i scădere ponde- 
rala. Mecanismul de acţiune (vezi capitolul al II-lea Я prezentul capitol) 
al amfetaminicelor (care produc anorexie și euforie) şi antidepresivelor 
(amitriptilina care inhibă preferenţial recaptarea serotoninei, creşte ape- 
titul si greutatea corporală) atrag atenţia asupra acestor relaţii. Fenotia- 
zinele, blocante ale receptorilor dopaminergici, măresc apetitul şi greu- 
tatea în tratamentele de lungă. durată. Mecanismul creşterii apetitului 
si greutăţii corporale în urma terapiei cu litiu nu este cunoscut. Imipra- 
mina poate fi utilă depresivelor' supraponderale care vor să slăbească 
(C. Constantinescu, 1978 — comunicare personală). . 

În concluzie, în studiul reglării apetitului şi satietatii, vom tine 
seama că, în afară de mecanismele cerebrale, trebuie avute în vedere 
mecanismele biologice periferice (contractiile stomacului), hormonale, dar 
si cele psihologice şi 'sociologice, deosebit de complexe (McBride, 1976). 
Pe bună dreptate, s-a spus că omul mănîncă mai mult după .ceas decit 
după... hipotalamus (Anderson,: 1974). Încercînd să reunească într-o con- 
сере coerentă si viabilă datele clinice şi experimentale uneori contra- 
dictorii, Payne si Dugdale (1977) au realizat un model simulat pe com- 
puter cu ajutorul căruia au demonstrat că nu este necesar să se postuleze 
existența unui sistem reglator avind la bază un nivel prestabilit şi că în 
practică, mai multe mecanisnre stau la baza controlului ponderal. Între 
aceste mecanisme, Payne şi Dugdale (1977) le enumeră pe următoarele : 
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foamea gi satietatea, constanta relativă a deprinderilor alimentare şi ste- 
reotipurile comportamentale, pragul cognitiv combinat cu un sistem re- 
lativ simplu de feed-back fiziologic negativ. Adam (1977) a constatat că 
somnul REM se corelează cu greutatea corporală. Anterior, noi am atras 
atenţia asupra corelatiilor dintre dietă, mecanismele periferice ale re- 
glarii apetitului și somn (Chon $.а., 1974; Phillips s.a., 1975; Crisp s.a. 
1980 ; Hartmann ş.a., 1980 ; Salzarulo s.a., 1980 ; Tormey ş.a., 1978, citati 
in capitolul precedent). | 


8.1.2. ANOREXIGENELE SI SATUROSTIMULANTELE 
(FENFLURAMINA) ÎN TERAPIA OBEZITATII 


8.1.2.1. LOCUL ANOREXIGENELOR SI SATUROSTIMULANTELOR ÎN 
TERAPIA OBEZITATII 


Principiul terapeutic de bază în obezitate este transformarea deze- 
chilibrului energetic pozitiv într-un dezechilibru energetic negativ 
(Mincu, 1980). Altfel spus, aportul de calorii trebuie scăzut sub nivelui 
consumului (Anderson, 1974). Viteza și amploarea scăderii greutăţii cor- 
porale depind de gradul negativării balanței calorice si, implicit, de res- 
pectarea dietei. Rezultatele terapiei dietetice a obezității sint deceptio- 
nante. În general, după scăderea iniţială, menţinută mai mult sau mai 
puţin timp, indivizii revin la greutatea iniţială. Medicii nepsihiatri insistă 
asupra faptului că nimic nu poate înlocui „voința“ (Anderson, 1974), iar 
recomandările de a coopera strîns cu pacientul, de a stabili o relaţie 
cvasiamicală cu acesta, au o tentă psihoterapeutică, dar nu se bazează 
pe un program psihoterapeutic structurat (comportamentalist sau de altă 
tendinţă), ci totul este la voia inspiraţiei, intuitiei si intimplarii. Notiu- 
nea de „voinţă“ continuă să fie înţeleasă (greşit, superficial) ca un fel de 
„funcţie“ în genul memoriei sau ca o calitate pe care numai pacientul 
o poate pune în valoare. În realitate, voința trebuie înţeleasă ca o forță 
relativă a mobilurilor (motivaţiilor). Este clar cá la pacienţii care nu res- 


pectă dieta, motivaţia psihologică pentru a slăbi este mai... slabă decit 


forța deprinderilor vechi si neplăcerile regimului alimentar. La fel, 


este clar că folosind metodologiile terapiei comportamentale şansele de 
succes pot fi mărite. Un prim pas este ca punind în valoare tot tactul, 
răbdarea si perseverenta de care este capabil, medicul să temotiveze 


bolnavul, exploatind cu abilitate momentele favorabile din viatia acestuia. 


Din păcate, necunoasterea noţiunilor de psihologie generală si compor- 
tamentalistă, ritmul trepidant al vieţii moderne şi nerăbdarea cu care 
„atit medicii, cît şi bolnavii tratează toată această chestiune a slăbirii, sint 


factori care explică insuccesul terapiei dietetice. 


Rolul medicamentelor anorexigene sau saturostimulante este limitat 


la a usura supliciile dietei si la а potenta efectele ei (Bigelow $.а., 
1980). Recomandăm insistent ca pe lingă dietă, medicatie, exerciţii fizice, 
încurajări si întrevederi repetate pentru control, să se recurgá si la ser- 
viciile unui psihiatru expert în terapie comportamentală care să încerce 
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remodelarea comportamentului alimentar al obezului în scopul prelun- 
girii succesului initial (Stunkard s.a., 1980). Se pare cá nu exista un stil 


de a mînca propriu obezilor. 


8.1.2.2. ANOREXIGENE SI SATUROSTIMULANTE DE INTERES 
TERAPEUTIC ACTUAL 


Acestea sint dietilpropiona (Silutinul românesc), fentermina 
(fig. 2.2.4.) si fenfluramina. Toate sint derivati chimici ai amfetaminei 
şi trebuie deci prescrise cu prudenţă (secţiunea 2.6), existind riscul de- 
pendentei sau a folosirii lor de către toxicomanii inveterati. Farmaco- 
logia amfetaminicelor a fost prezentata ceva mai înainte. Cele trei me- 
dicamente sînt de eficacitate aproximativ egală. Fenfluramina pare să 
acţioneze prin stimularea senzatiei de satietate şi nu prin diminuarea 
apetitului. Ar fi deci un saturostimulant. 


A. Fenfluramina. Este excretatá ca atare sau ca norfenfluramina, 
metabolit activ farmacologic. Efectul terapeutic s-a dovedit a fi varia- 
bil, probabil şi din cauza variaţiei individuale a concentratiilor plasmatice. 
Astfel, Innes ș.a. (1977) au constatat o corelaţie foarte semnificativă 
statistic între scăderea ponderală şi concentrațiile plasmatice de fenflu- 
ramină şi norfenfluramină și între scăderea ponderală şi prezența anore- 
xiei durabile. În schimb, concentrațiile plasmatice de fenfluramina nu 
au fost corelate cu gradul anorexiei sau cu incidența efectelor adverse 
exceptind apariția unor vise bogate, uneori terifiante (Mullen.ş.a., 1977). 

Fenfluramina poate fi administrată la hipertensivi dar va fi evi- 
tată în primul trimestru al sarcinii şi nu va fi asociată cu IMAO. Poso- 
logia este următoarea : iniţial 20 mg de două ori pe zi, după care se 
creşte la 40 mg de două ori pe zi. După citeva săptămîni apare toleranța. 
Cu toate acestea se preferă administrarea continuă celei intermitente. 
Efectele adverse sînt frecvente şi constau în toropeală, diaree (uneori 
severă), uscăciunea gurii, depresiune, scăderea libidoului, impotenta, 
exacerbare a activităţii onirice şi alopecie, Combinarea cu anxiolitice se 
poate solda cu interacțiuni medicamentoase. Suspendarea bruscă a tra- 
tamentului poate produce depresiune. Prin urmare, fenfluramina va fi 
evitată la depresivi şi tratamentul va fi oprit progresiv. Intoxicatiile ac- 
cidentale la copii au fost uneori fatale (Anderson, 1974). În rest, con- 
traindicafiile sint cele ale dietilpropionei. Trebuie preferatá tuturor ano- 
rexigenelor deoarece, din cauza efectelor adverse, produce foarte rar 


dependenţă. 


В. Dietilpropiona (Silutinul) Acţiunea stimulantă centrală este 
mai blindă ca a amfetaminei şi fenmetrazinei. Pericolul de dependenţă 
este dovedit (Willis, 1976). Medicamentul poate fi utilizat la coronarieni 
şi bolnavii cu hipertensiune arterială ușoară, cu prudență mare. Va fi 
administrat cu prudenţă la bolnavii cu hipertensiune arterială severă. 
Nu se foloseşte la bolnavii cu instabilitate emoțională, cunoscuţi pentru 
toxicofilia lor, la epileptici și în asociere cu guanetidina şi amantadina. 
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Contraindicată în glaucom, hipertiroidie, feocromocitom, hipersensibili- 
tate la amine simpatomimetice, stări de agitaţie, la copii sub 12 ani 


în primul trimestru al sarcinii si la mamele care alăptează. Nu se admi- 


nistrează timp de cel puţin 14 zile după sistarea unui tratament cu IM AO. 
Posologia este următoarea : 25 mg de trei ori pe zi sau 75 mg din 
preparatul dépót, dimineața devreme sau după-amiaza, în funcție de 
deprinderile alimentare ale pacientului, саге dacă sint nefiziologice 
(mese nocturne etc.), vor fi corectate. Spre deosebire de fenfluramină, 
terapia intermitentă dă rezultate la fel de bune ca terapia continuă, avînd 
în plus avantajul riscului mai mic al dependenţei (Silverstone, 1974). 
Efectele adverse : anxietate, nervozitate, insomnie, greață, constipatie, 
tahiaritmii. : 


C. Fentermina. Acţiunile fenterminei (fig. 2.2.) sînt asemănătoare 
cu cele ale dietilpropionei si, la fel ca aceasta si fenfluramina, nu este 
. intotdeauna eficace. Se administreazá in dozá de 15-30 mg, o datá pe 
zi, înainte de micul dejun. Terapia intermitentá (4 săptămîni de trata- 
ment urmate de 4 sáptámini de pauzá), menitá sá scadá riscul depen- 
dentei, este la fel de eficace ca terapia continuă. Reacţiile adverse sint 
similare celor ale dietilpropionei. Nu va fi administrată la pacienţii cu 
instabilitate emotionalá (pericol de dependentà). 


8.1.3. CONCLUZII 


Aceste medicamente pot fi utile la pacienţii care au o puternică 
motivaţie pentru a slăbi si au reuşit să scadă putin în greutate numai 
urmînd indicaţiile dietetice, dar care după cîteva săptămîni recunosc 
deschis că le este tot mai greu să suporte restricţiile dietetice sau care 
revin la vechea alimentaţie, după o lungă perioadă de progres satisfa- 
cátor. Dacă acești bolnavi isi recunosc cu sinceritate eșecurile şi au ima- 
ginea reală a problemelor personale produse de suprapondere, anorexi- 
genele sau saturostimulantele nu le pot produce nici un rău şi, uneori, 
au efecte spectaculoase. Pacienţii care nu slăbesc sau chiar se îngraşă, 
deși protestează că nu mănîncă nimic, nu beneficiază de tratamentul cu 
anorexigene, cîtă vreme nu acceptă că au de luptat cu un apetit exage- 
rat. Sintem de părere că aceşti bolnavi trebuie examinati şi psihiatric şi 
că la ei ar trebui încercată mai ales fenfluramina, despre care se crede 
că este mai degrabă un saturostimulant. 

Сіпа se prescriu aceste medicamente, pacienţii trebuie avertizaţi 
că ele au doar rolul de a-i ajuta să respecte mai bine indicaţiile diete- 
tice, deoarece dieta este cea care determină slăbirea. Altfel, unii bolnavi 
vor crede că pot mînca după „pofta inimii“, medicamentele primite 
avînd capacitatea de a „topi“ grăsimea de pe ei (Anderson, 1974). Daca 
este clar că, în ciuda dozelor adecvate, medicamentul nu este eficace, se 
va suspenda administrarea lui, în mod progresiv. 
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La bolnavii cu diabet moderat sau la obezii cu hipersecretie de in- 
sulină şi/sau antecedente heredo-colaterale de diabet, biguanidele pot fi 
eficace. Ele pot fi asociate cu anorexigenele cu acţiune centrală. 

Medicamentele menţionate de noi ni se par în continuare demne 
de interes în terapia obezității, în condiţiile în care accentul principal va 
fi pus în continuare pe dietă, vor fi făcute progrese în abordarea psiho- 
logică, la nevoie psihiatrică, a bolnavilor care nu reușesc să prelungească 
indefinit succesul initial (Smith s.a., 1975) şi în care se aplică metode 
ca imobilizarea cu sirme a maxilarelor (Rodgers ş.a., 1977). 


8.2. MEDICAMENTELE PSIHOTROPE ÎN TERAPIA 
ALCOOLISMULUI | | | 


8.2.1. INTOXICATIA ALCOOLICĂ ACUTA 


Metodele populare nu sînt eficace. Sint unele indicatii cá naloxona 
ar fi utilă (Mackenzie, 1979). Incit naloxona pare sá previná deteriora- 
rea performantelor psihomotorii 1а concentrațiile mici de etanol (Jef- 
fcoate ş.a., 1979) se ridică problema-dacă nu cumva intoxicația alcoolică 
include în mecanismul său eliberarea de endorfine. Tratamentul intoxi- 
catiei alcoolice acute grave (comatoase) se face în serviciile: de terapie 
intensivă și nu intră în domeniul abordat de noi. . 


E 


8.2.2. DELIRIUM TREMENS SI STĂRILE DE PREDELIRIUM 


Hiperexcitabilitatea neuronalá din alcoolismul cronic cu ` depen- 
denta fizică este un fenomen compensator al efectelor deprimante ale 
alcoolului (scăderea excitabilitátii neuronale, a conducerii impulsurilor, 
modificări în eliberarea si reînnoirea neuromediatorilor). Natura proce- 
selor care stau la baza hiperexcitabilitátii celulare nu este cunoscută. 

Cînd ingestia de alcool a fost scăzută brusc sau a fost suspendată, 
creşterea compensatorie a excitabilitátii neuronale devine maladaptativă 
$i produce .majoritatea simptoamelor si semnelor sindromului de sevraj 
(hiperestezie, tahicardie, creștere a tensiunii arteriale, tensiune muscu- 
lară, tremurături, anxietate, insomnie, vise terifiante, anorexie, scădere 
a pragului convulsivant). Unul din bolnavii noştri caracteriza aceste vise 
drept „valpurgice“, | 

Gravitatea sindromului de sevraj variază ir raport cu intensitatea 
51 durata expunerii la alcool. În cazurile uşoare există tremurături, їп- 
somnie și iritabilitate, apărute la citeva оге după sevraj şi dispárind, de 
obicei, după 2 zile. În cazurile severe, aceste simptoame sînt urmate de 
tremurături caracteristice, halucinații vizuale zoomorte, tactile, olfactive 
si rar auditive, accese convulsive şi confuzie onirică cu iritabilitate, 
teamă, groază, mai rar euforie, atenție labilă, hiperactivitate motorie, 
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insomnie totală, maxime la 48-60 ore după sevraj. Tabloul clinic poate 
prezenta variaţii (Edwards şi Gross, 1976) şi mai include uneori mani- 
festări secundare hiperexcitabilitátii neuronale. Catecolaminele urinare 
şi plasmatice cresc în intoxicația severă, scad pe măsură ce se dezvoltă 
toleranța şi cresc din nou în timpul sevrajului, agravindu-i simptoamele 
(de exemplu, tremorul). Trebuie menţionate febra şi tulburările hidro- 
electrolitice. În mumeroase cazuri, sevrajul este urmarea unei boli coe- 
xistente sau asociate (gastrita, traumatisme diverse, pneumonii, bronho- 
pneumonii) care vor fi şi ele tratate. Măsurile terapeutice generale includ 
vitaminoterapia (paralizia de abducens poate ceda spectaculos la vita- 
mina Bi, i.v.) cînd există carentá, rehidratarea (per os sau i.v.), cînd 
este necesară (în cazurile uşoare bolnavul poate fi hiperhidratat), ad- 
ministrarea potasiului la pacienţii cu slăbiciune musculară şi aritmii car- 
diace, încît se pare că depletia de potasiu precede instalarea delirului 
alcoolic acut (Wadstein şi Skude, 1978). 


Terapie psihotropă. Alcooloterapia trebuie rezervată cazurilor re- 
zistente la psihotrope. 

Benzodiazepinele (clordiazepoxidul, diazepamul, dar și celelalte), 
fără a fi medicamentele ideale, au o eficacitate egală cu a fenotiazinelor 
si efect anticonvulsiv (preventiv şi terapeutic) puternic; ele produc 
reacții adverse mai puţine. Toate benzodiazepinele sînt eficace (Ritson, 
1975 ; Sellers şi Kalant, 1978). Administrarea se va face tinind cont de 
cumularea care are loc, admitindu-se o ușoară toropeală, dar nu si se- 
dare excesivă cu somnolenta sau letargie, ataxie, diplopie, confuzie. Se 
va evita deprimarea respiratiei si se va avea in vedere riscul crescut al 
aspiratiei alimentelor. Din tabelul 7.9 se vede са in cazul oxazepamului 
cumularea nu este importantă. Dozele mari din prima zi vor fi sca- 
zute progresiv in zilele ce urmează. In orice caz, dozele vor fi adaptate 
severitatii tabloului clinic. Diazepamul se administrează i.v. 10 mg ini- 
tial, apoi se repetă din 2-4 in 2-4 ore ріпа la controlul simptoamelor, 
inclusiv al eventualelor accese convulsive. Se poate ajunge ia 50-100 
mg/zi. 

ылы nu mai trebuie folosite deoarece produc grave compli- 
catii cardiace (Sellers si Kalant, 1978), uneori fatale (Sydney, 1973). Bar- 
bituricele, cloralhidratul, stricnina, paraldehida si meprobamatul sint rar 
sau de loc utilizate in ultimii ani in centrele specializate in terapia sin- 
dromului de sevraj alcoolic. Alcoolicii pot deveni dependenti de benzo- 
diazepine (Glatt, 1978), asa că acestea nu vor fi prescrise la alcoolicii am- 
bulatori. 

Haloperidolul poate fi folosit in caz de halucinatii. A M 

Clometiazolul (hemineurina) reprezintă porţiunea tiazolicá a папиле! 
şi are efect sedativ, iar în doze mai mari, hipnotic, cu miorelaxare şi 
mioză. Substanţa este foarte eficace, Iniţial se administrează 1 g, doză 
repetabilă la 1 şi 2 ore. Hemineurina a scăzut spectaculos mortalitatea 
prin delirium tremens. La alcoolicii cirotici dozele vor fi mai mici, far- 
macocinetica hemineurinei fiind modificată la aceşti bolnavi (vezi pa- 
graful 3.9). În delirium tremens poate fi administrată în 1-3 perfuzii /zi 
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(Donadieu si Albrecht, 1966). Pe cale orală se dau doze de 1,5-3 g/zi, in 
mai multe prize, timp de 10-14 zile in medie, Toleranta este bună. La 
unii subiecti alergici poate produce rinoree cu prurit ]a nivelul mucoa- 
sei (acţiunea poate fi redusă cu antihistaminice) şi strănut, dispepsie, 
greturi, vărsături, nicturie, hipotensiune arterială. Se consideră că he- 
mineurina a revoluţionat terapia delirului alcoolic acut (Ionescu și Neicu, 
1976). Substanţa nu este comercializată in S.U.A. Autorii americani 
Sellers si Kalant (1978) menţionează că eficacitatea ei nu a fost com- 
parată suficient cu cea a benzodiazepinelor, dar credem .că 51 așa re- 
zultatele bune obținute cu hemineurină sint evidente. Tratamentul va 
fi efectuat numai în spital. Prescrierea la alcoolicii ambulatori nu este 
recomandabilă, deoarece s-au comunicat numeroase cazuri de dependenţă 
(Foster, 1976 ; Foster, 1977; Cushnie ș.a., 1978 ; Hession ş.a., 1979). Hor- 
der (1977) a prezentat patru cazuri de sinucidere cu hemineurină. Sinu- 
cigaşii erau alcoolici cronici si în două cazuri hemineurina а fost aso- 
ciată cu alcoolul. | 


Beta-blocantele. Tahicardia, creşterea tensiunii arteriale, tremură- 
turile şi agitația, simptoame ale sevrajului alcoolic, sînt caracteristice şi 
stărilor hiperadrenergice. Propanololul poate corecta unele din aceste 
simptoame (aritmiile, tremurăturile si hipertensiunea) si după unii (Kely, 
1978) ar diminua anxietatea, tensiunea şi nelinistea bolnavului cu sin- 
drom de sevraj. Propanololul scade excretia urinară de noradrenalina 
(Sellers ș.a., 1976) în timpul sindromului de sevraj, fapt care sugerează 
că manifestările periferice hiperadrenergice tipice ale acestuia sînt se- 
cundare creșterii efluxului neural simpatic, de vreme ce propanololul 
nu are nici un efect asupra dispozitiei catecolaminelor. Această creștere 
în efluxul simpatic central (Athen $.а., 1978) s-ar datora unei hipersen- 
sibilitati beta-adrenergice, demonstrată la nivel central la animalul de 
experienţă în sevraj. Spre deosebire de celelalte medicamente folosite 
їп terapia sevrajului alcoolic, propanololul nu prezintă fenomenul de 
toleranță incrucisata cu alcoolul. După Sellers s.a. (1976), terapia cu 
această substanță ar aduce un cîştig de specificitate, iar dependenţa fata 
de ea este putin probabilă (Sellers si Kalant, 1978), în timp ce depen- 
denta de barbiturice, benzodiazepine, clometiazol, meprobamat, paral- 
dehidă si cloralhidrat constituie urmări nefericite ale unui succes tera- 
peutic iniţial. Viitorul va hotări locul beta-blocantelor în terapia sindro- 

ului de sevraj alcoolic. 
ee a de litiu (mentionat de Sellers si Kalant, 1978) 0,3 g 
la 8 ore diminuează simptoamele subiective ale sevrajului si normali- 
zeazá performanţele psihomotorii. Folosirea sa în alcoolism se айа. іп 
fază experimentală (vezi si capitolul dedicat utilizărilor clinice ale li- 
Muta), ntié pileptioale se asociaza benzodiazepinelor cind acestea nu P 
rimă convulsiile. Accesele convulsive sint de tip grand mal (1 sau 2) 
P . i frecvent între 31 şi 48 ore după suspendarea consumului 
| i эрг x: такырле tratate dacă sînt repetate, continue sau pun în 
кыган viata. bolnavului. Se administrează difenilhidantoina per os sau 
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iv. (după injectia i.m. absorbţia este proastă — Camer i ; 
1975). Iniţial se perfuzează o doză de 10 mg/kg, cu viteza us 80 nut 
nut, Apoi se dau doze de întreţinere de 300-400 mg/zi. Cind efectul cli- 
nic nu este satisfácátor sau apar semne de toxicitate, se determină con- 
centratia plasmatică. Aceasta trebuie să se situeze între 10 si 20 mg/l 
Poate fi folosit şi fenobarbitalul. În acest gen de convulsii eficiența an- 
tiepilepticelor nu este bine stabilită. 


Taurina. Ikeda (1977) a obţinut rezultate interesante cu această 
substanță, dar ele trebuie confirmate. | 

Psihozele alcoolice beneficiază de tratamentul neuroleptic (tiopro- 
perazină sau haloperidol). 

Encefalopatia Gayet-Wernicke se tratează cu tiamina în doze mari, 
i.v. (Editorial Lancet, 1979), dar nu constituie un sindrom de sevraj, ci 
o complicatie a acestuia. = 

Sindromul organic cerebral alcoolic (Saletu s.a., 1978) pare să fie 
ameliorat de EMD 21657, derivat al unui metabolit de piritinol (En- 
cephabol). 


8.2.3. PSIHOTROPELE ÎN TERAPIA ALCOOLISMULU CRONIC 


Medicamentele psihotrope nu joacă un rol principal în readaptarea 
alcoolicului cronic (Malcolm, 1973 ; Ritson, 1975 ; Sellers 51 Kalant, 1978). 
Au fost administrate antidepresive (Akiskal $.а., 1974), dar la alcoolici, 
diagnosticul depresiunii este deficil (Keeler ş.a., 1979); neuroleptice 
dépót (Kinnell, 1977); litiu (Merry s.a. 1976). Deşi unele rezultate au 
fost promițătoare, ele sînt încă neextrapolabile la practica de zi cu zi. 
Administrarea celorlalte psihotrope trebuie evitată (exceptind propanolo- 
lul) deoarece prezintă toleranţă încrucişată cu alcoolul şi deci potential 
de dependență (Schuckit şi Morrissey, 1979) şi politoxicomanie. 


8.2.4. TERAPIA AVERSIVĂ ÎN ALCOOLISMUL CRONIC 


Desigur, nu este o formă de terapie psihotropă, dar cade tot în 
sarcina psihiatrului. Popularitatea metodei a cunoscut o evidentă scă- 
dere în ultimii ani. Folosirea apomorfinei si emetinei pentru a asocia 
vederea, mirosul, gustul sau reprezentarea alcoolului (stimulul condi- 
fionat) eu senzaţii aversive, ca de exemplu greturile si vársáturile (Sti- 
mulul necondiţionat) a fost părăsită din cauza ineficacităţii acesteia pe 
termen lung. La fel, folosirea succinilcolinei pentru a asocia ingestia 
de alcool cu apneea a fost abandonată din cauza marilor ei riscuri. 

Terapia aversivă cu disufiram (Antalcool) nu are la bază schema 
temporală clasică a condiţionării. Disulfiramul inhibă aldehidoxidoreduc- 
taza, enzimă mitocondrială hepatică, responsabilă de transformarea ace- 
taldehidei in acid acetic. În consecinţă, metabolizarea etanolului duce 
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la acumularea acetaldehidei. Actualmente, practica provocării mai multor 
reacții neplăcute prin administrarea de alcool a fost in mare parte aban- 
donată, iar cînd se recurge totuși la ea, pacientul nu va fi mai în vîrstă 
de 50 de ani. O descriere amănunţită, clară. şi convingătoare pare să 
fie suficientă de cele mai multe ori.. Cind reacţia este considerată nece- 
sară se procedează astfel : după 1-2 săptămîni cu disulfiram 500 mg/zi 
se administrează 15 ce alcool sau echivalentul din băutura preferată. In- 
gestia va fi lentă. Doza de alcool mai poate fi repetată o singură dată. 
După apariţia reacției nu se va mai bea alcool. Reacţia va fi provocată 
numai în spital şi avind oxigen la îndemină. Terapia cu disulfiram se 
continuă pina la recuperarea socială totală a pacientului si stabilirea 
unei baze pentru autocontrolul permanent. Reacţia obișnuită se mani- 
festa prin: înroşirea tegumentelor, pulsatii în cap şi git, cefalee pulsa- 
tila, dificultate în respiraţie, greață, vărsături, transpiratii, sete, dureri 
toracice, palpitatii, dispnee, hiperventilatie, tahicardie, hipotensiune, sin- 
‘copa, neliniște accentuată, slăbiciune, vertij, incetosarea vederii, confu- 
zie. Reacția severă include : deprimare respiratorie, colaps! cardiovascular, 
aritmii, infarct miocardic, insuficienţă cardiacă acută congestivă, comă, 
convulsii, exitus. Intensitatea reacției variază individual, dar in general 
este proporțională cu cantitatea de disulfiram şi alcool ingerate. Durata 
€i se întinde de la 30-60 minute pina la cîteva ore, cit timp există alcool 
în singe. Perspectiva si amenințarea acestei reacții constituie fragila 
justificare a încurajării bolnavilor în a lua disulfiramul si de a obţine 
cooperarea lui. бое bine intenționate trebuie sfătuite să nu pună 
pe ascuns disulfiram în ceaiul alcoolicului, deoarece această practică îi 
pune în pericol viaţa (Ritson, 1975).. - j TE зы 

Disulfiramul sau metabolitii săi sînt agenti chelatori ai oligoele- 
mentelor esențiale pentru funcționarea normală a numeroase enzime : 
zincul (alcoolo-dehidrogenaza), fierul si molibdenul (aldehid-oxidoreduc- 
taza) şi cuprul (dopamin-beta-hidroxilaza — vezi fig. 3.9). Mecanismul 
acțiunii disulfiramului nu este cunoscut pe deplin. Inhibitia oxidoreduc- 
tazelor, discutată deja, este relativ nespecificá. Inhibarea dopamin-beta- 
hidroxilazei şi eliberarea indirectă a noradrenalinei (pînă la inducerea 
unei deficienţe) de către acetaldehida ar putea explica hipotensiunea 
arterială. | | 

Eficacitatea terapiei aversive cu disulfiram pare să fie determinată 
de motivația pacientului si de constringerea lui spre a continua să ia 
medicamentul (consumul de alcool este lipsit de efecte neplăcute la ci- 
teva zile după suspendarea disulfiramului). 


Indicatiile disulfiramului. Compusul serveşte ca adjuvant în tera- 
pia complexă a alcoolicilor cronici, care doresc să rămină într-o stare 
de abstinenţă forțată, astfel încît psihoterapia gi măsurile de reintegrare 
socială să aibe maximă eficacitate. Disulfiramul singur, la un individ 
nemotivat, nu constituie un leac pentru alcoolism şi va uvea cel mult 
un efect de scurtă durată asupra modului de a bea (Sellers si Kalant, 
1978). : 
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Contraindicaţiile disulfiramului. Medicamentu indi 
la bolnavii care sînt în tratament sau au fost trataţi vocale Sy deea ER 
201, paraldehidă, alcool sau preparate continind alcool (lecitină solutie 
alte tonice, siropuri antitusive etc.), la bolnavii cu suferință miocardică 
severă, ocluzie coronariană, hipertensiune, psihoze, hipersensibilitate la 
disulfiram. Antalcoolul va fi administrat numai după o abstinenta de cel 
putin 12 ore si cu consimtámintul bolnavului (rudele vor fi instructate 
in acest sens), Pacientul trebuie 5а fie perfect informat despre conse- 
cintele ingestiei clandestine de alcool, chiar si sub formă deghizata (so- 
suri, oţet de vin) sau а folosirii lotiunilor pentru bárbierit Si a frec- 
tiilor. El mai trebuie să stie că reacția cu alcoolul poate apare în cursul 
primelor 14 zile după suspendarea tratamentului. | 

Disulfiramul va fi folosit cu extremă prudenţă (sau va fi evitat) 
la diabetici, hipotiroidieni, epileptici, organicii cerebrali, la bolnavii cu 
nefrită acută, ciroză hepatică, insuficienţă hepatică. Nu va fi administrat 
la gravide. | 


Interac(iuni medicamentoase. Disulfiramul scade viteza metaboli- 
zárii unor medicamente, putind creste concentratia plasmaticá a fenitoi- 
nei piná la niveluri toxice. La introducerea sau suspendarea disulfira- 
mului se impune ajustarea dozei de anticoagulant, încît disulfiramul 
prelungește timpul de protrombină. În caz de asociere izoniazida-disulti- 
ram, apariţia nesigurantei în mers sau a tulburărilor psihice impune sus- 
pendarea disulfiramului. 


Precauţii. Pacienţii trebuie să poarte asupra lor o carte de identi- 
tate care să specifice că primesc disulfiram, simptoamele reacției disul- 
firam-alcool şi medicul sau, instituţia care trebuie contactate de urgenţă. 

înainte de iniţierea terapiei си disulfiram se va face un examen 
medical complet, inclusiv transaminazele, care vor fi repetate şi în 
cursul tratamentului (Ranek si Andreasen, 1977) pentru a exclude bol- 
navii cu afecţiuni care constituie contraindicatii ale disulfiramului. 

Reacţiile adverse includ nevrită optică, polinevrită, mononevrită, 
erupții cutanate (combătute cu antihistaminice) ; in primele 2 săptămini 
de tratament mai pot apare : sedare uşoară trecătoare, fatigabilitate, im- 
potentá, cefalee, erupții acneiforme, dermatita alergică, gust metalic, ma- 
nifestări ce dispar cu timpul sau la scăderea dozei. S-au mai observat 
psihoze consecutive supradozării, toxicității unor asocieri (cu metronida- 
zol sau izoniazid) sau developarea unei psihoze subiacente la pacienţii 
afectaţi de stressul sevrajului. Uneori s-a constatat depresiune şi hiper- 
tensiune arterială ușoară (Lake $.а., 1977). 


Terapia reacției la alcool + disulfiram. În cazurile severe se ad- 
ministreazá efedrină, vitamina С i.v., antihistaminice i.v., se fac inha- 
latii cu Оз 95% : CO» 5%0 (Sellers si Kalant, 1978). 


u disulfiram si implantarea subcutanata а 


Terapia de intretinere с sul 
> întreţinere este de 250 mg/zi (în orice caz, 


disulfiramului. Doza medie de 
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nu va depăși 500 mg/zi). Unii alcoolici pretind că pot bea chiar dacă iau 
disulfiram. Foarte probabil că aceștia nu ingeră medicamentul şi nu 
vom admite că el este ineficace ріпа cînd nu vom urmări un timp modul 
in care este urmat tratamentul. 

Implantarea s.c. a disulfiramului pare o buná metodá de a rezolva 
problema respectării schemei de tratament. Din pácate, implantarea pro- 
duce uneori infectii, iar alteori implantul este ,respins*, Sellers si Ka- 
lant (1978) se intreabá cum se poate pretinde cà dupá 500-1000 mg 
disulfiram in implant s.c., reacţia la alcool poate apare timp de o lună. 
Totuși, se pare că reacţia are loc şi în aceste condiții (Pinel $.а., 1976; 
Wilson $.а., 1976) iar eficacitatea implantului a putut fi demonstrată 
într-un studiu controlat (Whyte şi O'Brien, 1974). Terapia „de intre- 
tinere“ cu disulfiram este justificată de faptul са la alcoolici pofta de 
a bea are un caracter continuu si nu de tip tot sau nimic (Mathew s.a., 
1979). Terapia cu disulfiram, introdusă in 1948 in Danemarca (Chafetz, 
1976) poate rămîne în atenţia psihiatrilor, dar se va recurge la ea nu- 
mai după о chibzuită cîntărire a riscurilor şi beneficiilor. 


Alte medicamente folosite în terapia aversivă a alcoolismului cronic. 
Carbimidul calcic citrat produce o reacţie cu alcoolul, similară reacției 
alcool-disulfiram, dar mai blindá, cu instalare mai rapidă si durată mai 
scurtă. Eficacitatea sa nu este încă determinată. 
| Metronidazolul, considerat de unii aversivul „fiziologic“, produce 
inconstant o ușoară reacție de tip disulfiram şi nu constituie un descura- 
jant eficace al dorinţei de a ingera alcool. Dealtfel, studiile controlate 
arată că metronidazolul nu are nici o valoare în terapia aversivă a al- 
coolismului cronic (Sellers şi Kalant, 1978). Їп acelaşi scop au fost fo- 
losite rodanatul de potasiu şi cărbunele animal (Neicu si Ionescu, 1976). 


8.3. TERAPIA DEPENDENTEI DE DROGURI 


Include sevrajul, terapia accidentelor acute, studiul personalităţii, 
psihoterapia si socioterapia (Loo $.а., 1974). Dependenţa (Weitbrecht, ci- 
tat de Neicu si Ionescu, 1976) se traduce prin fenomenologia vegeta- 
tivă si psihică legată de scăderea dozelor sau suspendarea lor, „datorită 
fenomenului de toleranță, fenomen ce ar îi de esenţă metabolică. Simp- 
toamele de sevraj ar avea si un mecanism reflex condiționat. 


8.3.1. TERAPIA DEPENDENTEI DE OPIACEE 


: i biochimic ar presupune atectarea nivelului AMPe 
eli n үс учен E * En Totusi, ajrih ei metabolică este tot mai con- 
г ^ .а., 


testată (Соѕѕор, 1978). 
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_ Intoxicația acută cu heroină se manifesta prin obtuzie, mioză, de- 
primare respiratorie, bradicardie, hipotensiune, hipotermie. in cazurile 
severe, pupilele apar uneori midriatice. Reflexele pot îi absente. Se mai 
descriu сапога marcată, pulsul rapid şi slab. Intoxicația uşoară va fi 
tratată energic prin lavaj gastric, dacă substanţa a fost luată pe gură 
La mevoie, căile aeriene trebuie eliberate sau se recurge la instalarea unei 
canule traheale. Eventual, se face respiraţie artificială. 

Se administrează naloxonă, antagonist opiaceu pur (fără acţiuni 
agoniste de tip morfinic), 0,2-0,4 mg. i.v. din 5 în 5 minute, pina cind 
bolnavul isi revine. Această schema de tratament evita instalarea unui 
sindrom de sevraj brutal, care nu mai poate fi redus prin noi doze de 
heroină, receptorii morfinici fiind blocaţi (Mirin $1 Meyer, 1978). Uneori, 
este necesar examen psihiatric, fiind vorba în realitate de o tentativă de 
sinucidere (Freedman, 1976). 

Intoxicația cronică se recunoaște după urmele injectiilor, unele 
abcedate, semnele de flebită, mioza, prezența opiaceelor în urină (cei 
mult 24 ore după administrare). La pacienţii cu grad ridicat de toleranță 
şi dependenţă fizică se observă disforie, anxietate, idei de culpabilitate. 

Sindromul de abstinență ar avea intensitate maximă la 2-3 zile 
după ultima doză de opiaceu. Simptoamele dispar în 7 zile. Totuşi, о 
oarecare stabilitate nu se realizează mai devreme de 6 luni. Sindromul, 
periculos la cardiaci, tuberculosi şi, in general, la tarati, include căsca- 
tul, rinoreea, lacrimarea, midriaza, transpiratia, piloerectia, nelinistea 
si apare la 12-16 ore dupa ultima doza de opiaceu. Ulterior apar dureri 
si spasme musculare, crampe abdominale, varsaturi, diaree, hiperten- 
siune, insomnie, anorexie, agitatie, transpiratii profuze, scădere ponde- 


rala, hiperglicemie, crestere a 17-cetosteroizilor urinari, ejaculári spon- 


tane, singerári menstruale abundente. Diferenţele individuale sint mari 
(Freedman, 1976). 

În scop diagnostic se poate administra naloxoná, o dozá de 0,16 mg, 
im. Dacá nu apar simptoame de abstinentá se administreazá 0,24 mg iv. 
Observatiile se repetă la fiecare 15 minute. In acelaşi scop se poate fo- 
losi nalorfina. De multe ori, dependentii simulează simptoame de sevraj 
pentru a primi doze suplimentare (Mirin și Mayer, 1978). 

Detoxifierea cu metadonă. Principiul metodei este următorul : me- 
tadona prezintă o puternică toleranță incrucisatá cu toate opiaceele, dar 
este metabolizată mai lent şi deci are o acţiune mai persistentă (24 ore) 
decît a heroinei sau morfinei ; în consecinţă, sevrajul poate fi realizat 
mai uşor, într-o perioadă de 10 zile sau mai putin. Metadona per 05 19 
produce „invazia“ caracteristică opiaceelor i.v. Administrarea prelungită 
a dozelor mari provoacă toleranţă la efectele analgezic, emetic, miotic, 
respirator si cardiovascular, Apare o dependenţă fizică de tip opiaceu, 
dar cu simptoame de abstinentá ceva mai durabile (chiar 2-3 luni) Ad: 
ministrarea metadonei timp de 7-14 zile in doze mici Si descrescinde nu 
produce dependenţă fizică semnificativă (Mirin si Meyer, 1978). 

Cind semnele de sevraj sînt evidente se dau 10 mg metadonă per 
os apoi doza aceasta se repetă de cite ori este nevoie în primele 24 ore. 
Următoarele 3 zile se prescrie doza totală a primei zile (de obicei, sub 


Scanned with OKEN Scanner 


‚ de 6 săptămîni, dezintoxi 


335 


Probleme speciale de psihochemoterapie 


40 mg, în două prize). Din ziua a 4-a începe scăderea (cite 5 mg/zi). 
Pentru insomnie se administrează fenotiazine (clorpromaziná sau pro- 
metazină). Barbituricele, hipnoticele, în general medicamentele cu ро- 
tential de a genera dependenţă sint contraindicate la aceşti bolnavi. Timp 
icatii se mai pot plinge de astenie, dureri mus- 
culare, insomnie. Administrarea metadonei în continuare (terapia de 
întreţinere) suscită actualmente discuţii aprinse. 


Terapia de întreţinere cu metadonă. Din păcate, entuziasmul iniţial 
generat de această utilizare a metadonei s-a risipit. Foarte multi (uneori 
93%!) din cei trataţi reiau consumul de opiacee, unii trec chiar la ... 
metadonă. Studiile care ar fi „demonstrat“ eficiența metadonei au nu- 
meroase carente metodologice (Gossop, 1978). Uneori, autorii se lăudau 
în comunicări scriind că au administrat metadona timp de... 6 ani! 
(Gossop, 1978). Szasz, celebrul antipsihiatru, susținea în 1973 că terapia 
de întreţinere cu metadonă este ca și cînd ai trata dependenţa de scotch 
cu..bourbon. Gossop (1978) ajunge la concluzia că valoarea programelor 
cu metadonă nu este demonstrată nici la 11 ani după lansarea lor de 
către Dole şi Nyswander, în special privind readaptarea socială. Ipoteza 
după care dependența la opiacee ar fi o boală metabolică, formulată de 
Dole si Nyswander ar fi teoretic nevalabilă si nesustinuta faptic. Admi- 
nistrarea în continuare a metadonei ridică tulburătoare întrebări refe- 
ritoare la tratamentul dependenţei de droguri (Gossop, 1978). Dozele de 
întreținere mici sînt de 40-50 mg/zi. 


Detoxifierea în cazul terapiei de întreţinere cu metadonă. Se scad 
5 mg/zi, pornind de la dozele de întreţinere (cele mari fiind de 70- 
150 mg/zi), pînă la 25 mg, după care scăderea va fi şi mai gradată. 

Terapia de întreţinere cu alfa-acetilmetadol, o substanţă cu o du- 
rată de acţiune de 72 ore, ar fi avantajoasă prin rărirea prezentării 1а 
medic, creşterea numărului de bolnavi îngrijiţi, o mai bună readaptare 
socială. Substanța nu este comercializată. · 

Utilizarea antagonistilor opiacei se bazează pe un model de condi- 
tionare in care administrarea cronică de opiacee este considerată, în 
parte, ca răspuns condiționat la anumiţi stimuli interni şi externi (pofta 
de drog, frica de sevraj şi/sau simptoamele de sevraj, respectiv mediul 
psihosocial și fizic în care a avut loc administrarea în trecut). În această 
paradigmă eliminarea ranforsării farmacologice (efectul heroinei) poate 
accentua temporar căutarea drogului, dar poate să determine şi extinc- 
tia acestui comportament. 
drog nu duce la extinctie si probabil este ineficace în a produce absti- 
nentá pe termen lung. Dintre antagonistii opiacei s-au folosit ciclazocina, 


naloxona si naltrexona (cu durată de acţiune de 24 ore). 
iului opiaceu. Clonidina a anihilat sem- 


Clonidina în terapia sevraj | 
nele obiective si simptoamele subiective ale sevrajului opiomanic. Efectul 
său durează 240-260 minute (Gold ş.a., 1978). Clonidina, stimulant al re- 

inistrată timp de o săptămînă, 


ceptorilor a-adrenergici presinaptici, admi 
a influenţat simptoamele de sevraj şi pe termen lung. La 6 luni după 


În schimb, simpla separare a bolnavului de’ 
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iniţierea tratamentului, evoluţia bolnavilor era foarte bună. Aceste re- 
zultate ar sugera că sevrajul opiomanic se datorează creșterii activității 
neuronale în arii ca locus coeruleus, arii reglate de receptori а›-адге- 
nergici (altă denumire a receptorilor a-adrenergici presinaptici) si re- 
ceptori opiacei. Aceste rezultate interesante deschid noi perspective în 
cercetarea mecanismului dependenţei de opiacee. 


Sevrajul opiaceu după metoda clasică. Metoda cea mai utilizată, 
(Loo $.а., 1974; Neicu şi Ionescu, 1976; Freedman, 1976) are la bază 
scăderea bruscă a dozelor, stabilizarea bolnavului la o doză adecvată 
cantităților folosite de acesta, apoi reducerea rapidă a dozelor, într-un 
interval de 5-10 zile. Ajunși la nivelul de 40 mg morfină pe zi, această 
doză este înlocuită cu 30 mg codeină plus mici cantități de morfină, 
timp de o zi. În următoarele 2 zile, se administrează doar codeină. La 
bolnavii cu tare cardiovasculare si pulmonare, precum şi la cei în stare 
de profundă carentá, perioada de sevraj va fi mai lungă. 


8.3.2. TERAPIA DEPENDENTEI DE BARBITURICE 


Numeroși autori (Neicu si Ionescu, 1976; Freedman, 1976; Steven 
şi Mirin, 1978) recomandă regula de 10%, adică reducerea cu 109/, pe 
zi a dozei песезаге producerii unei intoxicatii ușoare (cu ataxie, dizar- 
trie, nistagmus). Neputindu-ne baza pe dozele relatate de bolnav, vom 
trece la administrarea unei doze test de 200 mg pentobarbital pe sto- 
macul gol. Daca dupa o ora apar semne de sevraj sau nu apar semne de 
intoxicatie, doza se repeta. Aparitia convulsiilor obliga la administrarea 
а 200 mg pentobarbital рег os sau i.m. la fiecare oră, pînă la reinstala- 
rea intoxicației. Regula de 10% trebuie aplicată numai dupa stabiliza- 
rea pacientului. 

Această metodă are dezavantajul de a necesita menținerea unei in- 
toxicatii pentru a preveni dezvoltarea crizelor convulsive şi poate a de- 
liriumului. De aceea, pare raţional să se treacă la fenobarbital, care 
are o acțiune de lungă durată, după ce s-a obţinut stabilizarea cu pen- 
tobarbital. Fenobarbitalul previne crizele la o sedare mai puţin intensă, 
astfel că pacientul nu trebuie intoxicat. 30 mg fenobarbital pot înlocui 
100 mg de pentobarbital. Ele vor fi date la fiecare 6 ore (Mirin şi Meyer, 
1978). În caz de semne de intoxicație se renunţă la una sau mai multe 
doze. La apariţia simptoamelor de sevraj (agitaţie, tremor, hipotensiune 
posturală, anxietate, vărsături, apoi exagerarea reflexelor şi un tremor 
de repaos amplu, creșterea somnului REM, cogmare frecvente, scurtarea 
duratei somnului, accese convulsive sau chiar delirium tremens), se ad- 
ministrează pentobarbital 100 mg, iar doza totală zilnică a fenobarbital 
este crescută cu 30 mg/zi. După stabilizarea cu fenobarbital, doza se 
scade cu 30 mg pe zi pina cînd se realizează abstinenta totală (in apro- 
ximativ 3 săptămîni). Clinic, bolnavul dependent de barbiturice pre- 
zinta anorexie, slăbire, paloare, algii reumatoide, insuficienţă hepatica, 
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facies buhăit, iritabilitate, irascibilitate, labilitate afectivă, scădere a ran- 
damentului în muncă, deteriorare etico-morală, uneori psihoze. Intoxica- 
tia acută („beţia barbiturică“) seamănă cu cea etilică. 


8.3.3. TERAPIA DEPENDENTEI DE MEPROBAMAT 


| Simptoamele de abstinentá (sevraj) apar la doze de peste 3 g/zi 
(crampe musculare, tremor al extremităților, anxietate, insomnie, tul- 
burări gastro-intestinale). La aceste doze şi mai ales la doze mai mari, 
simptoamele de sevraj pot lua aspect de delirium tremens (Freedman, 
1976). Se administrează mai intii un barbituric cu acţiune de scurtă du- 
rată după care se procedează la stabilizarea cu fenobarbital (Freedman, 
1976 ; Neicu si Ionescu, 1976). Se mai poate încerca reinstituirea mepro- 
bamatului, apoi reducerea lui progresivă (in 10 zile). În intoxicația acută 
se observă somnolenta, greturi, amețeli, hipotensiune, ataxie, șoc, comă, 
deprimare respiratorie, uneori exitus. 


8.3.4. TERAPIA DEPENDENTEI DE BENZODIAZEPINE 


Simptoamele de sevraj includ insomnia, anorexia, agitatia, spasmele 
musculare, transpiratiile, uneori convulsiile. Convulsiile pot apare chiar 
si la cîteva săptămîni după suspendarea acestor medicamente. În caz 
de accese convulsive se procedează la stabilizarea cu fenobarbital (Freed- 
man, 1976). Se mai poate încerca reinstituirea terapiei cu benzodiaze- 
pină, apoi scăderea progresivă a dozelor. | 


8.3.5. TERAPIA DEPENDENTEI DE AMFETAMINICE 


Intoxicatia cronică se caracterizează prin tensiune psihică, irita- 
bilitate, agresivitate, neliniște, anorexie, verbiaj, insomnie, uneori con- 
fuzie. Degradarea caracteriala şi etică este evidentă. S-au mai descris 
episoade psihotice paranoide şi dezvoltări paranoiace. Existenţa unei 
psihoze cronice amfetaminice este controversată (Charles-Nicolas, 1976 ; 
Freedman, 1976; Mirin si Meyer, 1978; Bowman şi Rand, 1980). Intoc- 
mai ca in cazul psihozelor paranoide alcoolice se discută dacă este vorba 
de psihoze latente sau de psihoze pur farmacogene. Psihoza amfetami- 
nică a fost produsă și la normali, cu doze mari administrate timp de 
5 zile (Mirin şi Meyer, 1978). Comportamentul prepsihotic al intoxica- 
tului cronic se caracterizează prin locvacitate, euforie, impresia de inte- 
ligentá deosebită si de gindire clară. Pe măsură се sindromul progre- 
sează se observă bruxismul, atingerea și scărpinarea stereotipa a feţei 
şi extremităților, idei delirante (parazitoză), scurtarea timpului subiectiv, 
idei de relaţie, idei delirante de persecuție, suspiciozitate, creșterea agre- 
Sivitatii, halucinaţii auditive şi vizuale, modificări ale schemei corporale, 
hiperactivitate, excitație, Hipermnezia pentru episodul psihotic ar fi 
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caracteristică (Mirin şi Meyer, 1978). Se mai observă creşterea libidou- 
lui, obsesia analizei detaliilor, labilitatea afectivă. Spre deosebire de 
alte psihoze toxice, dezorientarea şi confuzia sint relativ absente. Prin 
urmare, există toate condiţiile ca această psihoză amfetaminică să fie 
confundată cu schizofrenia paranoidă. Suspendarea drogului duce la re- 
misiunea lentă dar completă, in 1-3 săptămîni. Ideile delirante si tulbu- 
rările mnezice pot persista uneori unul sau mai multi ani. 

Psihoza amfetaminică se tratează cu neuroleptice. Simptoamele so- 
matice ale intoxicației cronice includ cefaleea, fiori reci, hipertermie, 
diaree, uscăciunea gurii şi hipersudoratia. Tensiunea arterială este afec- 
tată variabil, frecvenţa cardiacă poate fi neregulată. In cazurile severe, 
cu aspect de intoxicație acută, sînt posibile convulsiile si chiar comă 
şi exitus. Se mai observă inrosirea tegumentelor sau paloare, hemora- 
gii şi alte accidente vasculare, greturi, vărsături, dispnee, tremor, ata- 
xie, spasme, tetanie. : 

Sindromul de sevraj are aspect depresiv cu letargie extremă, aste- 
mie, anxietate, coşmare (creşterea somnului REM), idei suicidare, dezo- 
rientare, perplexitate, confuzie, iritabilitate, agresivitate, cefalee, su- 
doratie profuza, fiori reci alternind cu valuri de căldură, crampe mus- 
culare, foame, incapacitate de a se alimenta, denutritie. 

Eficacitatea terapiei cu antidepresive nu este demonstrată (Mirin 
şi Meyer, 1978). Nu se cunoaşte de fapt o metodă de tratament eficace. 
Сіпа sevrajul are aspect de psihoză paranoidă şi aceasta' se poate in- 
timpla (Freedman, 1976) se administrează neuroleptice timp de citeva 
zile. Eliminarea drogurilor amfetaminice poate fi facilitată prin acidi- 
fierea urinii cu clorură de amoniu. Tratamentul psihologic Ја aceşti bol- 
navi este foarte dificil. | 


8.3.6. COGAINISMUL 


Tabloul clinic este similar celui din intoxicația cu amfetamine. Se 
mai notează perforatia septului nazal. În stările acute se suspendă dro- 
gul şi se dă un tiobarbituric i.v. | 


8.3.7. MĂSURI GENERALE ÎN TERAPIA TOXICOMANIILOR 


Majoritatea indivizilor dependenţi de droguri au trăsături de per- 
sonalitate de Ир psihopatic, Neicu şi Ionescu (1576) descriu toxicomanul 
impulsiv (dificil de tratat), toxicomanul! compulsiv (abordabil psihotera- 
peutic) și toxicomanul accidental (fără fenomene de dependenţă psihică, 
bine structurat). Tot Neicu şi Ionescu subliniază că înainte de instituirea 
tratamentului propriu-zis se vor face examenul fizic şi o anamneză amă- 
nunfitá pentru a identifica toate drogurile utilizate (politoxicomania), 
dozele, calea de administrare şi ritmul ei. Vor fi căutate întotdeauna 
barbituricele (cele mai preferate de toxicomani sint barbituricele cu du- 


Scanned with OKEN Scanner 


Probleme speciale de psihochemoterapie 339 


rată scurtă de acţiune) — meprobamatul, benzodiazepinele, pentru. a 
evita sevrajul brusc care poate fi fatal în aceste cazuri. 

În plus, se vor lua măsurile medicale specifice necesare reechili- 
brării organismului bolnavului (reechilibrare hidroelectrolitica, vitamino- 
terapie în caz de carentá etc. Vor fi depistate si tratate energic bolile 
infecțioase asociate (pneumonii, bronhopneumonii etc.). 

Cititorul interesat de metodele psihologice pentru abandonarea -fu- 
matului poate consulta o lucrare apărută recent (Costa, 1981). 


8.4. PROBLEME DE GERONTOPSIHOFARMACO- 
j TERAPIE | 


Psihochemoterapia simptomatică joacă un rol destul de important 
în îngrijirea complexă a bolnavilor gerontopsihici. În general, principiile 
gerontopsihochemoterapiei corespund principiilor psihochemoterapiei la 
adulţi, dar există şi unele particularităţi care trebuie neapărat cunoscute 
(Prien şi Cole, 1978). 


8.4.1. PARTICULARITĂȚI PSIHOCHEMOTERAPEUTICE 
LEGATE DE DIAGNOSTICUL GERONTOPSIHIATRIC 


Diagnosticul gerontopsihiatric a fost discutat pe larg de Predescu 
și Constantinescu (1976). 


8.4.1.1. CAZUL PACIENTULUI CU DEMENȚĂ INCIPIENTĂ 
SAU AVANSATĂ 


A. Stimularea colinergică centrală cu colină, lecitină sau fizostig- 
mină in demenfele nevasculare. Boala Alzheimer constituie diagnosticul 
cel mai probabil în cazul unei demente presenile. Acest amănunt este im- 
portant de reţinut deoarece boala Alzheimer pare să capete o tot mai 
pregnantă individualitate, histopatologicá şi neurochimicá, posibilă bază 
pentru o terapie corectoare rațională. Cei sceptici trebuie să ştie că te- 
rapia antiparkinsoniană cu L-dopa a fost introdusă plecindu-se de. la 
constatarea modificărilor histopatologice si neurochimice caracteristice 
paraliziei agitante. De aceea, ni se pare demn de menţionat progresul 
histopatologic si neurochimic realizat în boala Alzheimer. (Grundke-Ikbal, 
1979). Meticuloase studii histopatologice si neurochimice (Bowen $. a., 
1977 ; Bowen $.а., 1979) ale lobului temporal provenit de la bolnavii cu 
demenţă senilă de tip Alzheimer şi de la martori sugerează că leziunea 
tip Alzheimer este o degenerare neuronală primară şi nu rezultatul unei 
imbátriniri accelerate. Astfel, s-a constatat o dispariție selectivă a neu- 
ronilor colinergici neocorticali, $i alte sisteme de neuromediatori sint 
afectate, dar într-o măsură mai mică şi nucleul caudat nu prezintă mo- 
dificári semnificative. Afectarea neuronilor-colinergici a fost confirmată 
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prin biopsie cerebrală. În dementa senilă care poate fi echivalată bolii 
Alzheimer (Editorial Lancet, 1977) există un deficit de colinacetiltransfe- 
rază (figura 1.1.), enzimă-cheie în sinteza acetilcolinei (Perry s. a., 1977; 
White $. a., 1977). Prin urmare, se poate presupune că în dementa se- 
nilă tip Alzheimer şi în boala Alzheimer, terapia cu agenti farmacologici 
care cresc transmisia in sinapsele colinergice centrale ar avea sanse de 
succes. Rezultatele administrării de colină nu au fost prea încurajatoare 
(Boyd $.а., 1977; Smith $.а., 1978; Signoret §.a., 1978), ele fiind ceva 
mai evidente în cazurile mai puţin grave. 

Lecitina per os este mult mai eficace decît colina în creşterea con- 
centratiilor serice de colină (Wurtman s.a., 1977), astfel că lecitina ar 
putea fi cea mai adecvată substanță prin mijlocirea căreia să se obţină 
accelerarea sintezei de acetilcolină consecutiv creșterii disponibilitatii 
colinei, precursorul ei prezent in singe. Se pare că lecitina produce ame- 
liorări la unii pacienți cu .boală Alzheimer în stadiu relativ incipient 
(Etienne $.а., 1978). Fizostigmina, un inhibitor de colinesterază cu ас- 
ипе centrală, a redus numărul greşelilor la testele de memorie aplicate 
pacienţilor cu boala Alzheimer. A scăzut în special numărul erorilor prin 
intruziune. Numărul răspunsurilor corecte mu a fost afectat, ceea ce 
arată că efectul benefic al fizostigminei nu are la bază o deprimare cen- 
trală nespecifica (Smith $1 Swash, 1979). Ashford $.а., (1981) menţionează 
că nu au obţinut rezultate bune cu fizostigmină la dementi. 

Experimente pe subiecţi normali (Drachman, 1977) au demonstrat 
rolul specific al sistemului colinergic în procesele mnezice și cognitive. 
Mecanismele posibile ale intervenției sistemului colinergic în procesele 
mnezice includ plasticitatea sinapselor colinergice si alte operații acetil- 
colin-dependente ale sistemului limbic, operaţii cruciale pentru memorie. 
De fapt, fizostigmina este uneori eficace si in sindroamele amnezice de 
alta origine, cum ar fi sindromul amnezic al bolnavilor care au suferit 
de encefalitá herpetică. (Peters si Levin, 1977), encefalită care afectează 
lobul temporal in mod caracteristic. Fără îndoială că toate aceste date 
nu fac decît să stimuleze cercetările clinice cu agenţii capabili să pro- 
ducă ameliorări în boala Alzheimer si dementa senilă. 


B. Coreea Huntington. Menţionăm în treacăt că în coreea cronică, 
tulburările neurochimice par să includă o scădere a GABA şi a activi- 
tatii glutamat decarboxilazei (fig. 1.2) prin dispariţia neuronilor GABA- 
ergici (Editorial Lancet, 1974), precum şi scăderea activităţii colin- 
acetiltransferazei la nivelul părţii rostromediale a nucleului caudat 
(Aquilonius s.a., 1975), probabil ca urmare a degenerării neuronilor coli- 
nergici neostriati. In coreea Huntington se mai discută si despre o hipo- 
funcție a sistemului dopaminergic hipotalamic (Miiller s.a., 1977; Chal- 
mers 5.а., 1978), În tratamentul acestei afecţiuni, sărurile de litiu ar pu- 
tea fi mai eficace decit neurolepticele (Tridon s.a., 1977). 


С. Boala Jakob-Creutzfeldt. În fine, este cazul să menţionăm boala 
Jakob-Creutzfeldt, a cărei origine virală a fost bine demonstrată (Gaj- 
dusek 1978 ; Gibbs si Gajdusek, 1978; Gajdusek si Gibbs, 1978; Brown 
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‚ şi Cathala, 1978 ; Cathala ş.a., 1979, a; Cathala ş.a., 1979, b ; Cathala si 
Brown, 1979) si care i-a fácut pe unii autori sá presupuná o etiologie Vi- 
rotică si în cazul altor demente (demente virotice transmisibile — 
Gibbs şi Gajdusek, 1978). 


D. Vasodilatatoarele si nootropicele in dementa arteriosclerotica. 
Pierce şi Miller (1973) sînt de părere că dementa arteriosclerotica repre- 
zinta un diagnostic care nu poate fi nici dovedit, nici respins ріпа la 
decesul pacientului. Experienţa unei lucrări recente (Costa ș.a., 1981) ne 
face să înclinăm de partea celor doi autori britanici, deoarece am intil- 
nit numeroase cazuri în care diagnosticul de demenţă arteriosclerotica 
nu avea corespondent anatomopatologic, uneori chiar cînd celelalte lo- 
calizări ale aterosclerozei si arteriosclerozei erau prezente. Dementa in- 
sidioasă, lent progresivă a virstei înaintate (,dementa senilă primară“) 
nu se datorează arteriosclerozei şi în majoritatea cazurilor, la necropsie 
se constată degenerări de tip Alzheimer neasociate cu modificări arte- 
riale. Prin urmare, termenul de arterioscleroză cerebrală folosit pentru 
deteriorarea mintală la bătrîni poate fi inexact si inselátor (Hachinski 
$.а., 1974). Dementele vasculare se constituie prin infarcte cerebrale re- 
petate (evoluţie în salturi) si ar avea caracteristic risul si plinsul spas- 
modic (Delwaide $.а:, 1976). Diagnosticul atent permite depistarea unor 
cauze tratabile ale dementei sau ale agravărilor ei. S 

Dificilă este şi măsurarea performanțelor mintale la aceşti bolnavi 
(Hussain $.а., 1976). De pildă, s-a observat că depresiunea exagerează 
acuzele de hipomnezie (Kahn $.а., 1975). Pentru a evita scalele clinice, 
greu de aplicat, s-a recurs la teste de asociere prezentate de computere 
(Hussain ş.a., 1976). De asemenea, unele scale clinice pentru evaluarea 
tulburărilor senescentei cerebrale au fost validate prim analiza factorială, 
pentru a asigura o bună fiabilitate (Georges s.a., 1977)... 


Vasodilatatoarele si nootropicele. În condiţiile in care asistăm la 
ceea ce s-a numit „epidemia silenţioasă a dementei* (Editorial British 
Medical Journal, 1978), marea cotitură în gerontopsihiatrie ar consta în 
realizarea de agenţi capabili să elimine sau să oprească deteriorarea in- 
telectuală din sindromul organic cerebral. cronic. După Prien si Cole 
(1978) nici un tratament nu pare să posede o astfel de capacitate bine 
demonstrată deşi unele tratamente, ca oxigenoterapia hiperbară şi dihi- 
droergotoxina, ar merita să fie cercetate în continuare. Aşa cum am mai 
arătat, dificultăţile metodologice sint mari si abia de cîțiva ani au înce- 
put cercetări menite să le înlăture (Hussain, ş.a., 1976; Georges s.a, 
1977 ; Hare, 1978 ; Gustafson și Nilsson, 1982), 

Imprecizia în diferenţierea dementei senile de cea vasculară face 
mari greutăţi celor care vor să aprecieze eficacitatea unor tratamente 
(oxigenoterapia hiperbară si vasodilatatoarele) despre care se afirmă cá 
sînt eficace în sindroamele psihoorganice cerebrale produse de arterio- 
scleroza cerebrală (Editorial British Medical Journal, 1976 ; Dresse, 1976 ; 
Yesavage ş.a., 1979). Actualmente, numeroase substanțe vasodilatatoare 
sau de alt tip sînt folosite în speranţa că ameliorează procesele cognitive 
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(„nootropice“) si deci asigură о bază pentru readaptar iala 

lui. Dintre acestea enumerăm urmátoerele : bamethanul (Vasculat] ee 
fenoxina (Lucidril, Meclofenoxat), cinnarizina (Stugeron) cietandelatul 
(Cyclospasmol), dihidroergotoxina (Hydergine, Segolan, Progeril) hexil- 
dimetilxantina + acidul nicotinic (Cosaldon, Cosadon) izoxsuprina (Du- 
vadilan), naftidrofurilul (Praxilene), pipratecolul (Hydrosarpan) pirace- 
tamul (Nootropil, ‘Normabrain), piritinol (Encephabol), EMD 21657 
(metabolit de piritinol), suloctidil (Sulocton), vincamina (Pervincamine 
Vincafort), viquidilul (Desclidium), xantinol-nicotinatul (Complamin) eti- 
lapovincaminatul (Cavinton). Trecind ín revistá 102 cercetări clinice cu 
8 vasodilatatoare, Yesavage s.a. (1979) ajung 1а concluzia cá numai cele 1а 
care acţiunea vasodilatatoare este dominată de cea de ameliorare a me- 
tabolismului neuronal au dat rezultate de importanță practică. Este vorba 
de dihidroergotoxină, naftidrofuril, piritinol şi hexildimetilxantina + 
+ acid nicotinic, Papaverina, ciclandelatul şi izoxsuprina au fost mai 
putin eficace, Aceste constatări nu trebuie să ne surprindă prea tare 
deoarece in prezent se apreciază că reglarea circulaţiei cerebrale depinde 
într-o importantă măsură de metabolismul neuronal. 

Mecanismele de acţiune ale acestor compuși ar fi următoarele 
(Dresse, 1976; Yesavage s.a., 1979) : 

— facilitarea penetrării glucozei în țesutul cerebral (pentifilina, ci- 
clandelat, viquidil, piritinol, naftidrofuril, xantinol, centrofe- 
noxiná) ; 

— creşterea concentraţiei în О» a creierului (vincamina) ; 

— favorizarea metabolizării astrocitare a glucozei, pe calea ciclului 
pentozic (vincamina, piritinolul) ; 

— accentuarea transformării glucozei pe calea ciclului Krebs (di- 
hidroergotoxina activează succindehidrogenaza, iar naftidrofu- 
rilul activează glutamatdehidrogenaza) ; 

— creşterea concentraţiei NADP şi NAD, favorizind astfel diverse 
procese metabolice (derivații acidului nicotinic) ; 

— creşterea încorporării fosfatului anorganic in diverse molecule 

— (piracetam) ; 

— inhibarea fosfodiesterazei (metilxantinele) ; 

— stimularea activității adenilciclazei (dihidroergotoxina). 

Dacă piracetamul a fost găsit util în neurastenia virstnicilor (Pre- 
descu $.а., 1975), alti autori (Abuzzahab $.а., 1977) nu au reuşit să evi- 
dentieze un efect favorabil asupra tulburărilor mnezice geriatrice. Modi- 
ficările EEG induse de piracetam indică o creştere a vigilitatii si ar 
corespunde clinic unei ameliorări a comunicativitatii şi a funcţiilor cogni- 
tive (Bente $.а., 1978). Piracetamul se acumulează preferential in cor- 
texul cerebral si cerebelos (Ostrowski si Keil, 1978), protejindu-le „de 
hipoxie, facilitează memorizarea şi învăţarea. La rindul sáu ріті- 
tinolul îmbunătățește metabolismul cerebral al glucozei la dementi 
(Hoyer s.a., 1977). | | | i 

Sub acțiunea centrofenoxinei, lipofuscina, așa-numitul pigment a 
uzurii, a dispărut complet din celulele cobailor bătrîni (Nandy şi Bourne, 
1966) tratați cu compusul respectiv. Implicatiile practice ale acestor sur- 
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prinzătoare rezultate nu sînt nici acum clare, dar inhibitia acumulării de 
lipofuscină indusă de centrofenoxină are о influență pozitivă asupra 
metabolismului celular şi a capacităţii de diviziune mitotică şi produce 
о intirziere a îmbătrinirii celulelor umane in vitro (Rodemann. si Bay- 
reuther, 1979). Centrofenoxina facilitează transportul glucozei in neu- 
roni, iar utilizarea ei metabolicá creste fluxul sanghin cerebral si pro- 
tejează neuronii de hipoxidozà (Thuillier ѕ.а., 1960; Dereymacker s.a., 
1962 ; Nickel $.а., 1963). 

Trecind în revistă 33 de studii clinice cu vincamina, Witzmann si 
Blechacz (1977) constată că 750/0 din bolnavi au răspuns favorabil. Efec- 
tele adverse (în principal la nivelul tractului gastro-intestinal) au apă- 
rut numai la 26 din 1 481 pacienți. Doza zilnică pentru tratamentele pre- 
lungite a fost de 60 mg per os. Rezultate la fel de bune au obţinut 
Foltyn s.a. (1978) care au studiat efectul vincaminei folosind metoda 
dublu-orb şi au constatat că lipsa de interes, apatia, agresivitatea, acce- 
sele de furie, inhibitia psihomotorie, tulburările prosexice, dismnezia au 
scăzut semnificativ. După cum se observă, eficacitatea gerontopsihoche- 
moterapeutică a vincaminei pare a fi bine demonstrată. Vincamina este 
utilă şi în presbiacuzie (Reinecke, 1977) efect care poate fi salutar la 
unii bătrîni deliranti. Etilapovincaminatul ameliorează circulația cere- 
brală (Solti ş.a., 1976), este eficace in presbiacuzie, hipoacuzie prin su- 
ferintá vasculară, hipoacuzie toxică, boala lui Méniére (Ribari ş.a., 1976), 
este mai eficace decît xantinolul nicotinat în terapia parezei (Vamosi 5.а., 
1976) şi poate fi util în encefalopatia hipertensivă, atacurile ischemice 
tranzitorii, în cazurile uşoare sau incipiente de endarterită Si in arterio- 
scleroza cerebrală (Szobor şi Klein, 1976). 

Valoarea practicá a ameliorárilor obtinute cu aceste medicamente 
nu este încă evidentă pentru toată lumea, la fel cum mu am sti cărei 
substanţe dintre cele discutate să-i aplicăm calificativul de „nootropică“, 
formulat de Giurgea pentru piracetam. Poate că niciodată nu vom putea 
fi mai impresionați decît sîntem acum de efectele acestor substanţe 
date fiind resursele limitate de ameliorare specifice bolnavilor respec- 
tivi. Cercetări recente de farmaco-electroencefalografie cantitativă (Sa- 
letu, 1981) au constatat eficacitatea următorilor compuși : hidergina, ni- 
cergolina, tinofedrina, etofilina, hexobendina, piracetamul şi analogul său 
eritrazetamul. bs rd 

Important este sá putem demonstra cá aceste substante contribuie 
la o mai bună integrare socio-familială a din ce în ce mai numerosilor 


bolnavi de „insuficienţă cerebrală“ (Goody, 1979), 


E. Terapia amneziei cu vasopresina. Grupul lui De Wied a fost cel 
care a inițiat studiile privind efectele comportamentale ale vasopresinei, 
În 1971, De Wied a făcut surprinzătoarea constatare că 1 meg lizin-vaso- 
presină previne pe termen lung (3 sáptámini) extinctia dpa en 
lui de evitare învățat de șobolani. Citiva autori (Legros ș.a., 1 85 Oli- 
veros $.а., 1978) au obţinut cu vasopresina unele rezultate de interes ex- 
perimental in tulburárile de memorie la diferite virste. 
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| Amnezia experimentală indusă prin puromicină poate fi amelio- 
rata си o serie de analogi si fragmente de hormoni neurohipofizari : 
9-lizin-vasopresina, 8-arginin-vasopresina, analogii 9-glicinamid-8-lizin- 
vasopresinei (Walter $.а., 1975). 


Е. Gerovitalul si Aslavitalul, Dintre acești doi compuși binecunos- 
cuti în România, dar, după impresia noastră, puţin utilizați în psihiatria 
virstei inaintate, Gerovitalul a fost cel mai mult studiat in tara si peste 
hotare. Intr-o lucrare de acum 20 ani, Aslan (1960) afirma са agentul 
are efecte anabolice si eutrofice, revitalizează țesuturile si, in general 
restaurează pacientul sub aspect fizic şi intelectual. Gordon ș.a. (1965) 
au constatat că Gerovitalul produce ameliorări psihologice si fiziologice 
mai mari decit procaina singură. Printr-o interesantă acţiune de tip 
IMAO, Gerovitalul produce ameliorări în stările depresive, fără a de- 
clanşa reacţiile grave caracteristice IMAO. а 

Prien şi Cole (1978) arată că proprietăţile cele mai interesante ale 
produsului se leagă de folosirea sa pe termen lung. Aslan (1974) a pro- 
pus utilizarea lui ca tratament de prevenire a unor tulburări degenera- 
tive ale imbátrinirii începînd de Ja 45 de ani, plecind de la o serie de 
observaţii clinice şi de la lucrările după care concentraţia MAO este le- 
gata de procesul îmbătrinirii. Se aşteaptă ca studii longitudinale cu de- 
sign adecvat să confirme această interesantă ipoteză. Desi cele două me- 
dicamente pot fi găsite în întreaga Europă, ele nu au pătruns în S.U.A., 
deoarece în 1977, FDA nu a mai permis să fie experimentate în această 
tara. Se pare însă că recent Aslavitalul a început să fie folosit în statul 
Nevada. 


8.412. CAZUL PACIENTULUI BĂTRIN (DEMENTIAT SAU NU) 
ÎN STARE CONFUZIONALĂ 


Dacă diagnosticul tulburărilor gerontopsihiatrice cu evoluţie lent- 
progresivă ridică destule probleme (Hare, 1978), dementa fiind 'uneori 
diagnosticată şi acolo unde nu există, apariţia unei stări confuzionale la 
un bátrin, deteriorat sau nu, dement sau nu, determină prea des inter- 
narea lui precipitată într-un serviciu de psihiatrie, unde ajunge în faţa 
unui psihiatru care are de obicei o „reacţie psihochemoterapeutică“. 

Experienţa ne arată însă că prima reacție a medicului trebuie să 
fie cea de а face un examen clinic si paraclinic, care să elimine cauzele 


organice ale confuziei ; altfel vom trata numai cu tioridazină sau halo-- 


peridol bolnavi care pe lîngă confuzie, agitaţie, turbulență, mai au pneu- 
monie sau bronhopneumonie ori un proces expansiv intracranian sau in- 
fectii urinare etc, Din păcate, anamneza si examenul fizic sint dificile 
la bolnavii psihici (Davidson, 1975) şi sintem de părere că în cazul lor 
primatul tradițional al examenului clinic trebuie să cedeze în favoarea 
unui număr de examene (paraclinice (Editorial British Medical Journal, 
1977), capabile să orienteze diagnosticul somatic şi o eventuală terapie 
etiologică sau patogenică. Însăși interpretarea datelor de laborator cere 
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cunoasterea valorilor mormale specifice virstelor inaintate (Caird, 1973). 
Astfel, la bătrîni există sideropenie fără anemie (sideremia putînd fi scă- 
zută pînă la 50 meg/100 ml, iar depozitele medulare de fier, intacte) care 
nu răspunde la terapia marţială ; scăderea concentraţiei serice a acidului 
folic si a vitaminei Bj; fără anemie (neinfluentatá de terapia cu vita- 
mina Bis) Tot la bătrîn numărul leucocitelor se situează între 3 000 51 
9 000/mm3 (la adult, 4 000 — 11 000/mm?), Vom tine cont de posibilitatea 
ca fenotiazinele si antidepresivele triciclice să scadă VSH, mascind astfel 
un proces inflamator (Costa s.a, 1981). Peste 65 ani, limita superioară 
a ureii sanguine este de 60 mg/100 ml, a creatininei serice, de 1,9 
mg/100 ml, a acidului uric, de 7,7 mg/100 ml. Peste 65 de ani, coleste- 
rolemia sub 300 mg/100 ml nu se asociază constant cu boala coronariană, 
hipotiroidismul şi arterioscleroza cerebrală, Vorbim de hipotiroidism la 
o colesterolemie de peste 450 mg/100 ml. Nu există dovezi că scăderea 
colesterolului este de vreun folos bătrinilor, Glicemia care susține diag- 
nosticul de diabet se situează peste 200 mg/100 ml. 

Există opinia că la bătrîni și la bolnavii psihotici Si dementi bolile 
somatice sint „mute“, dar uneori poate fi vorba și de o simplă absenţă 
a acuzelor ce determină o incidență scăzută a examenului fizic. În plus, 
medicii și surorile medicale dim serviciile de psihiatrie pun mai rar între- 
bari despre starea somatică a bolnavilor psihici pe care îi îngrijesc. Cla- 
sic, se admite că bolile somatice ale batrinilor au frecvent manifestări 
atipice (Hodkinson, 1973). - `` . ч . 

Rudele si vecinii cunosc nivelul bazal а] comportamentului, al con- 
trolului social si emotional, al capacităţii fizice si al posibilităţilor in- 
telectuale si mnezice reziduale ale batrinilor, dementi sau nu. Acest ni- 
vel nu este determinat numai de suferinta cerebrală organică, ci şi de 
condițiile de mediu, relaţiile intenpersonale si starea somatic generală 
(Arie, 1973). Orice schimbare bruscă şi dramatică de tip confuzional, ce 
nu poate fi explicată ambiental trebuie să ducă la un examen somatic 
(clinic si paraclinic) meticulos. Uneori, o cauză ambientală se poate aso- 
cia cu una somaticá, de aceea este bine ca practic, sá facem examenul 
somatic la toti bátrinii си confuzie, Dám mai jos o listă de afecţiuni 

care trebuie avute în vedere și care începe cu afecțiunile tratabile. 

Cauzele stărilor confuzionale la bătrini şi dementi (după Dunn şi 
Arie, 1972 ; Hachinski s.a., 1974 ; Mutsers, 1976) sint : 

— deshidratarea ; | 

— hipokaliemia și hiponatremia iatrogenă sau prin vársáturi si 

diaree ; 

— pneumoniile, bronhopneumoniile, infecțiile u ‘пате, meningitele, 

encefalitele, abcesul cerebral ; 

— hipoxia cerebrală prin anemie sub 7 g hemoglobină (hemoragiile 

digestive etc.) ; T 

— hipotiroidia (frecvent luată drept depresiune sau picoteală „bă- 

trînească“) ; 

— hipoglicemia ; 
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— acido-cetoza diabetică ; 

— deficit de vitamina Bi» sau acid folic ; 

— intoxicatiile medicamentoase (frecvente din cauza tulburărilor 

mnezice) ; 
— accesele convulsive simptomatice (confuzia fiind urmarea lor) ; 
— procesele expansive intracraniene (hematoamele subdurale сго- 
nice, meningioamele, glioamele, tumorile de linie mediană etc.) ; 

— hidrocefalia cu presiune normală ; · 

— obstructii ale căilor urinare; 

— ocluzia intestinală ; 

— aritmiile cardiace ; 

— infarctul miocardic ; | 

— hipotensiunea arterială ortostatica ; 

— accidentele vasculare cerebrale ; 

— arterita temporală ; 

— insuficienţa renală ; 

— insuficienta hepatică ; 27 

— hipoxia cerebrală din insuficienţa respiratorie cronică. 
| Medicamentele psihotrope pot avea efecte agravante în multe din 
aceste condiţii. Unii cred că însăși neurolepticele ar favoriza apariția 
bronhopneumoniilor. Neurolepticele pot agrava: intoxicatiile cu psiho- 
trope, accesele convulsive,. hipotensiunea arterială ortostaticá, insufi- 
cienta hepatică, tulburările din obstructiile urinare. Ele maschează uneori 
simptoamele proceselor expansive intracraniene (de pildă, vărsăturile). 
Hipnoticele, anxioliticele pot deprima respirația şi așa compromisă in 
multe din aceste condiții etc. | 


8.4.1.3. CAZUL BATRINULUI CU TULBURĂRI PSIHICE 
NEDEMENTIALE. | 


Nevrozele si psihozele sînt. destul de frecvente. Este posibil ca, ele 
să antreneze tulburări mnezice, dar cel mai des, dezorientarea temporo- 
spaţială lipseşte, Depresiunea, foarte frecventă la bătrîni (Editorial Bri- 
tish Medical Journal, 1976), poate mima dementa sau poate sugera un 
grad mai accentuat de dementiere, în raport cu cel real. In general, pre- 
zenta incontinentei elimină diagnosticul de depresiune. Menţionăm са 
la acești bătrîni, principiile psihochemoterapici sînt identice cu cele de 
la adult, Se va tine însă cont de particularitatile specifice virstel. 


| 


8.4.2. PARTICULARITATILE PSIHOCHEMOTERAPIEI 
CONVENȚIONALE LEGATE DE VIRSTA ÎNAINTATĂ 


Experiența clinică ne arată că există toate motivele să fim aa 
denti in psihochemoterapia la bătrîni. Astfel, dozele vor fi mai MICI 
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la adulți, polifarmacia va fi evitată sistematic, iar efectele clinice dorite 
sau nu vor fi urmărite cu mare atenţie. Se ştie că efectele adverse me- 
dicamentoase sînt mai frecvente la bătrîni iar consecinţele lor pot fi 
grave, uneori fatale. La virstnici există un declin fiziologic al controlului 
postural (Overstall $.а., 1977) si o autoreglare deficitară a circulației ce- 


rebrale care predispune la leziuni cerebrale în caz de căderi tensionale. 


minore (Wollner $.а., 1979). Medicamentele psihotrope si antihiperten- 
sivele (Editorial Lancet, 1977) agravează uneori aceste deficienţe produ- 
cînd accidente terapeutice serioase. | 

În general se admite са din cauza carentelor nutritive frecvent pre- 
zente la bătrîni şi din alte motive, activitatea enzimelor microsomale he- 
patice responsabile de metabolizarea medicamentelor este scăzută (Smit- 
hard si Langman, 4977). De aici se poate deduce că la acești pacienţi ea 
va fi mai lentă. Totuşi, există gi excepţii de la aceasta regulă. Astfel, 
dacă timpul de înjumătățire plasmatică al diazepamului si clordiazepo- 
xidului este prelungit, timpul de înjumătățire plasmatică al oxazepamu- 
lui, clorazepatului si nitrazepamului nu diferă de cel de la adult. Totuși, 
10 mg de nitrazepam au produs о deteriorare psihomotorie mai mare la 
bătrîni decît la tineri (Castleden ş.a., 1977), probabil ca urmare a hi- 
persensibilitatii receptorilor farmacologici, dar poate că ar trebui avute 
în vedere si eventuale modificări ale permeabilitatii barierei hematoen- 
cefalice. Albumina serică este frecvent scăzută la bătrîni, astfel că frac- 
tiunea liber circulantá a psihotropului poate fi mai mare, determinind 
efecte farmacologice mai intense şi o metabolizare mai lentă cu posi- 
bilitatea cumulárii efectelor adverse şi intoxicației. | 

Dintre neuroleptice, majoritatea autorilor preferă  tioridazina 
(10-25 mg de trei ori pe zi) şi haloperidolul (3-6 mg ре zi). Totuși, Sil- 
verman (1977) administrează doze relativ mari. de haloperidol (10 mg x 
X 3 ori/zi) şi susține că dementii senili le tolerează foarte bine. Geron- 
topsihiatrii britanici folosesc mult și hemineurina. 

Antidepresivele. triciclice vor fi administrate în doze mici întrucît 
in general sint greu, suportate de bătrîni, cărora le vom prescrie mai 
bine unul din noile antidepresive fără efecte anticolinergice err 
iprindolul etc., Petrie si Ban, 1981) *. 

În anumite cazuri, pentru care. s-a recurs la х аас suspen- 
darea medicatiei produce ameliorări spectaculoase (Ward şi Raw- 
lins, 1977). Cînd bolnavii bătrini urmează la domiciliu tratamente pre- 
lungite, fără a fi examinati periodic, pot apare intoxicații medicamen- 
toase (Shaw şi Opit, 1976). În principiu psihochemoterapia convențională 
va fi adaptată fiecărui caz (Arie, 1973), nepierzindu-se din vedere pro- 
blematica complexă a reintegrării sociale a bătrinului bolnav psihic 


(Hodkinson, 1973). 


—— —— 


* Petrie W, M., Ban T. A. Psychopharmacelogy for the’ эше, Progr. 
Neuro Psychopharmacol., В, 1981, 335. 
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8.4.3. INDICATIILE, CONTRAINDICATIILE, EFECTELE 
ADVERSE ȘI POSOLOGIA UNOR MEDICAMENTE 


FOLOSITE PENTRU AMELIORAREA PROCE 
COGNITIVE ESELOR 


8.4.3.1. LECITINA VEGETALĂ (PRODUS ROMÂNESC) 


Există sub formă de pulbere sau soluţie (ultima conţine și alcool) 
Se administrează în deteriorarea cognitivă și dementa senilă in faze nu 
prea avansate, in intirzierea mintală la copii, în sindroamele neurasteni- 
forme și in convalescenta după boli consumptive. Are în componență 
fosfolipide vegetale. Este contraindicată la diabetici, la bolnavii cu ulcer 
gastric sau gastrită hiperacida, Soluţia este contraindicată la persoanele 
care desfășoară activităţi ce necesita o perfectă coordonare neuromotorie 
(conducători auto etc.), la bolnavii în tratament cu disulfiram sau cu 
medicamente deprimante ale SNC. Tot ea poate produce şi pirozis. La 
copii, preparatul poate provoca insomnii (după prizele vesperale). Pen- 
tru adulti se administrează zilnic 3 lingurite (cu vîrf) de pulbere sau 
3 linguri de soluție. Copiilor li se prescriu 3 lingurite rase de pulbere 
sau 3 lingurite de soluție. Durata unei cure este de 6 săptămîni. Trata- 
mentul se poate relua după o pauză de 10 zile. La copii, a doua cură 
trebuie să fie alcătuită din doze înjumătăţite (11/2 lingurite de pulbere 
sau soluție). 


8.4.3.2. CENTROFENOXINA (MECLOFENOXAT — PRODUS ROMÂNESC : 
LUCIDRIL, HELFERGIN) 


Este indicată in tulburările cognitive de intensitate nevrotica, în 
stările confuzionale de origine organică (în asociere cu tratamentul etio- 
logic si alte tratamente patogenice), în confuzia şi agitația senilă (aso- 
ciată cu tratamentele etiologice sau patogenice), în general în toate sin- 
droamele psiliorganice cerebrale, in oligofrenii. , 

Se pare cá administrarea centiofenoxinei trebuie evitatá la bolnavii 
cu ulcer gastric. Produsul este lipsit de toxicitate. Dozele zilnice variază 
în funcţie de gravitatea tulburărilor (0,200-1 g). Se pot administra chiar 
și 4 g/zi. Se pare că surmenajul intelectual şi fatigabilitatea pot fi tra- 
tate pe termen lung, fără nici un fel de urmări nedorite. Nu se cunosc 
cazuri de dependenţă. Uneori centrofenoxina poate provoca insomnii. La 
copii doza zilnică nu va depăși 0,600 в. 


8.4.3.3. PIRITINOLUL (ENCEPHABOL, ENERBOL) 


Este indicat în tulburările cognitive din neurastenie, în surmenajul 
si fatigabilitatea intelectuală, in cerebrastenia posttraumatică, în dete- 
riorarea intelectuală arteriosclerotică, senilă sau mixtă. Este unul din 
produsele care par a fi realmente eficace în aceste ultime trei condiţii 
(Yesavage ş.a., 1979). Mai este indicat în tulburările cognitive ale copiilor, 
în sindromul hiperkinetic. La adulți se administrează 3 drajeuri 
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(a 100 mg) pe zi în trei prize; pentru copii mai mari, 1-2 drajeuri/zi. 
În cazul copiilor mici este de preferat siropul (1/2-1 linguriţă de 1-3 ori 
ре zi). Şi adulţii pot lua sirop (3 lingurite pe zi). Uneori, siropul produce 
greturi şi vărsături. Nu se cunosc contraindicatii pentru’ acest compus. 


8.4.3.4. DIHIDROERGOTOXINA (HYDERGINE, SEGOLAN, REDERGIN, 
DH-ERGOTOXIN) 


Este unul din compușii care par să fie utili in deteriorarea cogni- 
tiva a batrinilor (Yesavage ş.a., 1979). Nu se administrează în cazurile 
de hipersensibilitate la medicament. Efectele adverse includ greață tran- 
zitorie, tulburări gastrice. Hydergine se administrează sublingual (o ta- 
bletă a 1 mg de 3 oni pe zi). Segolanul soluţie se ia sub formă de picături 
“(30 picături de 3 ori pe zi, cu puţină apă la mesele principale). Uneori, 
efectele terapeutice apar abia după 3—4 săptămini de tratament. 


8.4.3.5. NAFTIDROFURILUL (PRAXILENE) 


Ar fi eficace în deteriorarea cognitivă a bătrinilor (Yesavage s.a., 
1979). Se administrează cu prudenţă în insuficienţa cardiacă gravă şi 
în tulburările de conducere atrioventriculare. Per os se administrează 
100 mg de 3 ori pe zi. În tratamentele de lungă durată se dau 200- 
300 mg/zi. 


8.4.3.6. HEXILDIMETILXANTINA + ACID NICOTINIC 
(COSALDON RETARD, COSADON) 


Este unul din compusii apreciati ca utili in deteriorarea cognitiva 
a bátrinilor (Yesavage ş.a., 1979). Nu se administrează in insuficiența 
cardiacă gravă, infarctul miocardic recent, hemoragii. Poate produce 
senzaţie de căldură şi tulburări digestive. Cosaldon retard se adminis- 
trează dimineața şi seara (cîte un drajeu). Tratamentul de întreţinere 
se face cu un drajeu pe zi. | 


8.4.3.7. PIRACETAMUL (NOOTROPIL, NORMABRAIN, 
NORMABRAIN, 800) 


——— — 
1 


Compusul ar fi nootropicul de referință. Este indicat in sindro- 
mul psihoorganic cerebral de cele mai diverse etiologii. Nu se prescrie 
în dementele presenile si în dementa senilă. Se pare că nu are contra- 
indicaţii. La începutul tratamentului poate produce agitație psihomotorie, 
hipersexualitate, agresivitate (mai ales la dementi). Ar mai fi indicat in 
tulburările vigilitatii şi constientei, Se administrează 800 mg de trei 
ori pe Zi. 
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8.5. MEDICAMENTELE PSIHOTROPE ÎN AFARA 
PSIHIATRIEI ADULTULUI 


8.5.1. MEDICINA GENERALĂ 


Problematica folosirii psihotropelor de către medicii generalişti este 
foarte interesantă şi include chestiuni de mare importanță medicală şi 
socială. Din păcate, ea nu pare să fi fost studiată sistematic la noi în 
tara, astfel cá nu avem la dispoziţie date privind medicamentele utili- 
zate, dozele administrate, asocierile mai frecvente etc. Pentru cei intere- 
sati menţionăm următoarele studii : Johnson, 1974; Howil, 1975; Freed 
1976; Skegg ş.a., 1977; Tyrer, 1978; Hesbacher si Rickels, 1978. Gene- 
ralistii prescriu toate categoriile de psihotrope. 


8.5.2. SPECIALITATILE CHIRURGICALE SI ANESTEZIOLOGIA 


Contributia fundamentalá a lui Laborit la perfectionarea anesteziei 
generale prin introducerea celebrului „cocktail litic^ (prometazină + clor- 
promazină + meperidină) în scopul reducerii cantităţii de anestezic ad- 
ministrate este prea binecunoscută ca să mai insistăm asupra ei. Ni se 
pare însă interesant să menționăm că Laborit (1949) a observat că sub- 
stantele utilizate determină pacientul să manifeste dezinteres fata de 
mediul înconjurător. Fără îndoială, aceasta observaţie reprezintă una din 
cele mai mari contribuţii la dezvoltarea psihofarmacologiei moderne și 
a conceptului traditional de neuroleptic. Cocktailul litic а fost folosit ca 
medicatie preoperatorie, pentru sedare i.v. sau i.m. în timpul unor pro- 
ceduri diagnostice sau de mică chirurgie, pentru inducerea anesteziei, 
pentru menţinerea anesteziei folosind doze fractionate împreună cu 
№0, О» şi musculorelaxante. Acţiunea psihotropelor în aceste diverse 
circumstanţe a primit denumiri ca „ganglioplegie“, „neurolepsie“, „neu- 
roplegie* (Albin, 1978). 

Termenul de neuroleptanalgezie, propus de Castro si Mundeleer 
(1959), desemna folosirea unui analgezic meperidinic împreună cu un 
derivat butirofenonic. Neuroleptanalgezia, în forma ei originală, era ca- 
racterizată prin sedare profundă si analgezie fără pierderea cunostintei. 
Pacientul era calm, somnolent, hipokinetic. Stabilitatea cardiovasculara 
era bună, reflexele erau suprimate, Analgezia era evidentă şi pacientul 
prezenta amnezia intervenției. 

Analgezicul folosit iniţial, dextromoramida, a fost înlocuit ulte- 
rior cu fenoperidina şi fentanilul, iar meurolepticul iniţial, haloperidolul, 
cu droperidolul. | 

Deoarece combinaţia droperidol-fentanil nu are efecte hipnotice sau 
musculo-relaxante, au fost asociate oxidul de azot pentru a provoca in- 
constienta si la nevoie un musculo-relaxant, rezultind o metodă numită 
neuroleptanestezie (NLA). Din cauza unor efecte adverse, tehnica NLA 
а fost perfecționată. Astfel, în locul droperidolului s-a introdus dia- 
zepamul. ' 
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. Ketamina produce anestezia „disociativ-cataleptoidă“, o stare dife- 
rita de anestezia clasică si NLA (ochii deschişi sau închişi pe jumătate, 
nistagmus, apoi privire fixă convergentă, creşterea tensiunii arteriale şi 
a debitului cardiac, diminuarea reflexului fotomotor si analgezie intensă). 
Pentru reducerea reacţiilor psihice postanestezice caracteristice ketami- 
nei (prelungirea duratei somnului, halucinaţii, vise plăcute sau terifiante, 
excitație, comportament irațional, {їре{е) au fost utilizate hipnotice, nar- 
cotice, tranchilizante si neuroleptice. 


Propanididul este un hipnotic cu acţiune extrem de rapidă, care, 
după administrarea i.v., produce anestezie. Este folosit în intervenţiile 
de scurtă durată sau pentru inducție, Premedicatia narcotică poate pre- 
veni excitatia la inducţie si eliberarea de histamină (Albin, 1978). 


Althesinul (amestec de doi steroizi, alfaxalona și alfadolona) pre- 
zinta avantajele propanididului (inducţie. și metabolizare rapidă) dar si 
dezavantajele lui (nu este solubil în apă, poate produce reacții de hiper- 
sensibilizare severe cu colaps, euforie postanestezică) (Editorial Lancet, 
1972, 1975; Albin, 1978). 


Etomidatul (Janssen ş.a., 1971; Morgan s.a, 1975; Albin, 1978) 
agent hidrosolubil, nebarbituric, produce somn intr-un singur interval 
circulator (brat-creier) Nu afectează pulsul, produce o uşoară hipoten- 
siune şi frecvența apneii este scăzută. Unii pacienţi au prezentat mio- 
clonii. Injectarea este frecvent dureroasă (Ghoneim, 1977). 


Acidul gama-hidroxibutic (GAMMA-OH), metabolit al GABA 
(fig. 1.2) а fost introdus de Laborit ş.a. (1960) pentru a proteja operatul 
de stress. Se administrează sub formă de sare. GAMMA-OH constituie 
un hipnotic folosit pentru inducerea anesteziei. Inductia este prelungită 
(30 minute). Nu este analgezic. Incetineste respiraţia, scade frecvenţa 
cardiacă 51 debitul cardiac, produce oarecare hipotensiune, mişcări invo- 
luntare (diminuabile cu. doze mici de barbiturice sau fenotiazine). 
GAMMA-OH -produce somn REM; unii cred că anestezia prin 
GAMMA-OH reprezintă o stare similară cu epilepsia generalizată ne- 
convulsivă descrisă de Gastaut. GAMMA-OH a fost folosit ca anestezic 
bazal (potenteaza narcoticele si hipnoticele). Asocierea oxidului de azot 
adaugă combinației un efect analgezic (Albin, 1978). 


Piracetamul facilitează revenirea la normal a constientei la pacienţii 
neuro-chirurgicali în stadiu postoperator, Administrarea produsului în- 
cepe cu citeva zile înainte de operaţie si se continuă pina la externare 
(Richardson si Bereen, 1977). 


Opţiunea pentru una din metodele de anestezie i.v. De obicei, anes- 
tezia generală este indusă cu un agent i.v. (cînd nu există contraindi- 
catii). Medicamentele de electie par să fie in continuare barbituricele, 
tiopental şi metohexital, cu dezavantajul că la doze neadecvate produc o 
profundă deprimare cardiorespiratorie, În plus, ele sînt lent metabolizate, 
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astfel că revenirea constientei depinde de redistributia în {ези гї] 

та le corpului. La trezire расе. {Бай 57 
grasoase ale corpului. La trezire pacientul poate fi buimácit. După meto- 
hexital, revenirea este mai rapidă decit după tiopental dar metohexitalul 
produce uneori mişcări involuntare tranzitorii şi dificultăți respiratorii 
(tuse si sughit). 

| În căutarea unor agenţi de inducţie i.v. mai buni s-a ajuns la pro- 

panidid şi althesin, prezentaţi anterior. 

= Cu neuroleptanalgezia, deja discutată si ea, inducția anesteziei de- 
vine sigură $1 confortabilă, dar revenirea va fi lentă. Deci, neurolepta- 
nalgezia este foarte potrivită în intervenţiile chirurgicale majore. 

: Folosit pentru inducție, diazepamul poate produce o serioasă de- 
primare cardiorespiratorie, mai ales la pacienţii care au primit deja 
opiacee sau barbiturice. | 
îi Ketamina, foarte avantajoasă sub aspectul efectului ei asupra func- 
țiilor vitale, produce tulburări psihice postanestezice, uneori de inten- 
sitate psihotică. 

Prin urmare, tiopentalul rămîne în continuare agentul inductor de 
е]есйе. Etomidatul, cel mai serios contracandidat din ultimii ani, pro- 
voacă foarte frecvent durere si mioclonii (Ghoneim, 197 1). 


Complicaţiile psihiatrice ale revenirii constientei în cursul anes- 
teziei. Chiar si în condiţiile anesteziologiei moderne mai sînt pacienţi 
care devin conștienți (desi sint paralizati) în timpul operaţiilor, in spe- 
cial în cele care necesită o anestezie generală mai puţin profundă. Este 
cazul anesteziei obstetricale, în care trebuie evitată deprimarea cardiores- 
piratorie a mamei pentru a preveni suferința fetală. Din fericire, popula- 
ritatea crescîndă a anesteziei epidurale a diminuat amploarea problemei. 

Operatiile de bypass cardiopulmonar ridică probleme similare. Post- 
operator, pacienţii pot prezenta tulburări psihice (coșmaruri, iritabili- 
tate, tanatofobie), în special dacă nu sint siguri că au fost realmente 
conştienţi în cursul intervenţiei. Trezirea în intervenţie poate fi preve- 
nită folosind numai agenţi i.v. pentru a suplimenta anestezia sau cres- 
cînd procentual cantitatea de vapori anestezici aflată in vaporizor. Din 
păcate, nici EEG, nici potenţialul evocat senzorial, nici clasicele semne cli- 
nice ale anesteziei nu ajută la sesizarea începutului trezirii. Anestezistul 
are o importantă responsabilitate morală în această privinţă, dar tot ceea 
ce poate face este să aplice corect tehnica (Editorial British Medical Jour- 
nal, 1976). 


Premedicatia cu psihotrope. Problemele psihiatrice din chirurgie 
au fost excelent tratate de Abrams (1976). Insomnia si anxietatea inaintea 
operaţiilor nu sînt anecdotice,. ci reale (Murphy $.а., 1977) şi constituie 
factori agravanti ai stressului operator. | | 

Traditional, anxioliza preoperatorie se obține cu barbitunice (Viars, 
1973) administrate în seara dinaintea operaţiei sau în dimineața acesteia, 
dar lorazepamul i.m. s-a dovedit superior pentobarbitalului ca anxiolitic 
si suprimant al amintirilor din ziua operaţiei (Aleniewski ş.a., 1977). 
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Barbituricele i.v. (tiobarbituricele) sînt folosite izolat (anestezii de 
scurtă durată — cu riscul accidentelor respiratorii), pentru inducerea şi 
menţinerea anesteziei, (Viars, 1973), ca premedicatie și ca anticonvul- 
sive. La copii, inducția si menținerea anesteziei se poate face administrind 
barbituricul pe cale mectală. Contraindicatiile anesteziologice ale barbi- 
turicelor (Viars, 1973) sînt următoarele : 

— absența materialului de ventilaţie si intubatie controlată i 

— fenomenele obstructive ale arborelui respirator și toti pacienţii 

la care nu avem certitudinea că putem asigura în orice moment 
libertatea căilor respiratorii (bolnavii care obligă la intubatie 
traheală „oarbă“) ; 

— bolnavii ambulatori ; 

— bolnavii cu porfirie cronică ; 

— bolnavii cu nefropatii majore ; 


— insuficientele respiratorii majore consecutive tulburării schim- 


bului gazelor alveolare, inclusiv anemiile grave ; 

— bolnavii си rău asmatic ; 

— bolnavii cu insuficienţă cortico-suprarenală netratată 

— bolnavii cu insuficienţă hepatică. 

Bolnavii cu cardiopatii decompensate sau cu tulburări hemodina- 
mice majore impun precautii speciale. 

Benzodiazepinele concurează serios barbituricele în anxioliza pre- 
operatorie, în inducția anesteziei, în controlul acceselor convulsive în 
mediu chirurgical şi al tulburărilor psihice postanestezice (Freuchen s.a., 
1976). Folosirea diazepamului in neuroleptanestezie a fost deja mentionata. 

In operatia pentru varicele venoase si hernie, premedicatia cu atro- 
ріпа + droperidol а fost superioară celei cu atropina + diazepam sau 
atropina singură în reducerea gretei si vărsăturilor şi a nevoii de anal- 
gezie postoperatorie (Prescott s.a., 1976). 


8.5.3, MEDICINA INTERNĂ 


Benzodiazepinele sînt folosite pe larg ca anxiolitice si hipnotice 
51 nu mai reluăm problemele tratate cînd ne-am ocupat de tranchili- 
zante, Diazepamul a fost folosit cu succes înainte de punctia biopsie he- 
patică (Palmer, 1972). Lorazepamul injectabil este folosit în pregătirea 
cardioversiei electrice (Oury și Collignon, 1976 a) şi a cateterismului car- 


diac (Qury si Collignon, 1976 b). Depresia este tratată cu antidepresive . 


cu precautiile necesare, 
Anxioliticele, inclusiv neurolepticele în doze mici, Sint administrate 
în bolile psihosomatice (hipertensiunea arterială esenţială, boala” ulce- 
roasá etc.). La ora actuală nu există пісі o dovadă ştiinţifică după care 
anxioliticele ar avea vreun efect util la bolnavii medicali neanxiosi 


(Rickels, 1981). 
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8.5.4. STOMATOLOGIA 


Implicaţiile psihiatrice ale stomatologiei au fost discutate de Lefer 
(1976). Stomatologul trebuie să știe dacă pacientul din scaunul dentar 
este în tratament cu psihotrope pentru a evita interacțiunile medicamen- 
toase provocate de administrarea unor alte psihotrope sau anestezice lo- 
cale pentru nevoile tratamentului stomatologic. Interacțiunile psihotro- 
pelor au fost prezentate în capitolul al IV-lea. Medicul va avea în vedere 
si posibilitatea automedicatiei si toxicomaniilor. 

In stomatologie, psihotropele se folosesc destul de des. Se pot 
administra : 

— prometazina (Romergan) i.v. + un analgezic sau barbituric şi/sau 
un anticolinergic (atropină) ; injectarea se face lent; momentul 
opririi ei se stabileşte vorbind tot timpul cu bolnavul (Hay- 
den, 1978); se va urmări obținerea anxiolizei, cel mult a se- 
dării şi nu a somnului forţat ; 

— droperidolul se foloseşte în cadrul neuroleptanalgeziei, deja dis- 
cutată ; neuroleptanalgezia poate fi folosită ca adjuvant al anes- 
teziei locale sau al anesteziei generale superficiale ; reacţiile 
extrapiramidale nu sînt rare ; 

— tranchilizantele (în special benzodiazepinele si meprobamatul) 
sint frecvent folosite ca anxiolitice ; diazepamul si meprobama- 
tul pot fi utile in durerea miofascială si in suferințele articu- 
latiei temporo-mandibulare ; clordiazepoxidul prelungeşte anes- 
tezia de scurtă. durată cu tiopental, frecvent folosită în stoma- 
tologie ; stomatologii preferă administrarea i.v. a diazepamului 
asociată cu anestezia locală pentru intervenţii mai scurte de o 
oră.. Hayden (1978) consideră că pacienţii preferă diazepamul 
barbituricelor datorită proprietăţilor sale ammezice ; se adminis- 
trează lent, cîte 2,5 mg. la 20 secunde, vorbind tot timpul cu 


bolnavul şi apreciindu-i tonusul muscular (capul într-o parte. 


sau coborirea bărbiei către piept sau relaxarea poziţiei mem- 
brelor) pentru a stabili momentul suspendării injectării. Doza 
totală de 20 mg este suficientă pentru ca în asociere cu anes- 
tezia locală să permită practicarea majorităţii tratamentelor ; 
— barbituricele per os pentru sedare sau inducerea somnului la 
pacienţii înaintea operaţiilor ; în prezent se folosesc benzodia- 
zepinele ; T 
— tiobarbituricele (tiopentalul) i.v. pentru anestezia de scurtă 
durată ; | Et ZW 
— combinaţia pentobarbital + meperidină + scopolaminá, i.v. fo- 
losită în scop anxiolitic, intii se administrează pentobarbitalul 
deoarece previne greata produsă de analgezic ; se administrează 
lent (10 mg/30 secunde) pînă apare sedarea uşoară, ameteala, es- 
‚ tomparea vederii ; acesta este stadiul bazal ; cantitatea de medica- 
ment necesară variază între 30 mg şi 300 mg; după intrarea in 
stadiul bazal se mai administrează 10% din cantitatea dată pina 
atunci ; apoi se aspiră şi se administrează o parte sau toată mix- 
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tura continind 25 mg Че meperidină si 0,32 mg scopolamina di- 
luată cu apă distilată la un total de 5 ml; dacă s-au adminis- 
trat 100 mg pentobarbital, se injectează toată mixtura. Dacă s-a 
administrat pentobarbital mai puţin, cantitatea de mixtură in- 
jectată va fi proportional mai mică (12,5 mg meperidina la 
50 mg pentobarbital) ; după aceea se practică anestezia locală ; 
respectată riguros, tehnica este ușoară 51 nepericuloasă ; la copii, 
tehnica aceasta este mai greu de aplicat ; poartă numele de ,Jor- 
gensen“ sau „Loma Linda University“ după numele universi- 
tatii californiene unde se aplică cu succes din 1955. 
În concluzie, cele mai reputate tehnici de anxiolizá în mediul stoma- 
teologic includ administrarea i.v. a diazepamului si tehnica Loma Linda. 


8.5.5. NEUROPSIHIATRIA INFANTILĂ 


În raport cu farmacoterapia psihotropă Ја adult, utilizarea psiho- 
tropelor la copii cu afecțiuni neuropsihice se caracterizează prin nume- 
roase particularităţi (Cepeda, 1981). Astfel, necesitatea stabilirii diag- 
nosticului si conducerii farmacoterapiei în condiţiile strinsei' colaborări 
cu părinții, psihologii, educatorii, învățătorii şi profesorii este evidentă. 
Într-adevăr, de multe ori copilul mu prezintă mici un fel de tulburări 
in cabinet. Observarea directă acasă sau la școală nefiind practicabilă, 
diagnosticul şi urmărirea efectelor terapiei se bazează de cele mai multe 
ori pe relatările părinților sau cadrelor didactice ori pe date culese de 
chestionare administrate acestora. Se va ţine cont că anumite compor- 
tamente anormale pentru o vîrstă pot fi normale pentru alta. Prin ur- 
mare, este strict necesară о cunoaştere amănunţită a etapelor. dezvol- 
tării psihomotorii, intelectuale si afective a copiilor (Predescu, 1976). 
Examenele psihologice, mai greu de efectuat ca la adult, pot aduce о 
contribuţie substanțială la stabilirea diagnosticului. si urmărirea trata- 
mentului. La copii, caracterul patologic al unui comportament este dat 
mai putin de tipul lui, frecvenţa si severitatea fiind mai importante 
pentru etichetarea sa ca patologic. Simptoamele pot fi trecătoare, in 
cadrul unei reacţii adaptative sau aproape permanente şi caracteristice, 
fără a fi legate de factori stressanti externi (Cepeda, 1981). Parcă si mai 
mult ca la adult, simptoamele-tinta nu constituie entități nozologice cu 
etiologie demonstrată și evoluţie caracteristică. Simptoamele-tintá pot 
intra în cadrul unui proces psihotic, nevrotic sau de prefigurare a unei 
structuri dizarmonice a personalităţii. L | 

În timp ce la adult, clasificarea clinică a medicamentelor psiho- 
trope sugerează de cele mai multe ori simptomul-fintà in care este 
eficace o anumită clasă de medicamente (de pildă, antidepresivele se 
administrează la depresivi), la copil se întîmplă frecvent ca utilizarea 
terapeutică a unui medicament să nu poată fi prevăzută după poziţia 
lui în clasificare, Astfel, imipramina, un. antidepresiv, este folosită in 
terapia enurezisului iar amfetamina, un psihostimulant, = oi apr ta 
la copii cu așa-numita hiperkinezie, Prin urmare, farmacoterapia psiho- 
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tropă la copil este parcă şi mai îndepărtată de nozolog 


: эр ie decît la adu 
dar aceasta nu înseamnă că este mai puţin precisă (Ce 5 


peda, 1981). 

Neurolepticele sînt indicate in psihozele infantile, in stările de 
mare agitatie, indiferent de cadrul nozologic (psihoze, caracteriopatii* 
. Oligofrenii, encefalopatii), în miscárile anormale (coree, maladia ticu- 

rilor) şi în balbism, în special în cel cu mișcări involuntare asociate (gri- 
mase, mișcări ale capului, umerilor, membrelor, mişcări laterale. ridi- 
carea ре virfuri) (Dugas $.а., 1979). În mișcările anormale şi în balbism 
cele mai utilizate sînt haloperidolul (Plath, 1976; Dugas ş.a., 1979) și 
pimozidul (Dugas ş.a., 1979). org 

Hiperactivitatea, impulsivitatea si 
este tratatá cu fenotiazine, ca de exemplu 
(Cepeda, 1981). 

In sindromul hiperkinetic (instabilitatea psihomotorie) autorii 
francezi (Dugas ş.a., 1979) utilizează meurolepticele sedative, in timp ce 
autorii americani (Cepeda, 1981) folosesc psihostimulante (amfetamina 
şi metilfenidatul). 

Ca şi 1а adult, autorii francezi recomandă folosirea diferențiată (în 
funcție de simptomul-tinta) a neurolepticelor in psihozele infantile. 
Astfel, neurolepticele sedative (clorpromazina, levomepromazina) sint 
indicate pentru reducerea angoasei, agitatiei, impulsivitátii, violenţei si 
agresivitátii. Haloperidolul este preferat în stările de excitatie si for- 
mele delirant-halucinatorii. Neurolepticele incisive (trifluoperazina, flufe- 
паха, pipotiazina) sînt : recomandate in psihozele infantile predomi- 
nant inhibate şi în anumite momente ale evoluţiei psihozelor deficitare 
sau in psihozele fazei de latentá, cînd predomină depersonalizarea sau 
inhibitia. Neurolepticele depât sînt utile numai la adolescenti. Psihozele 
infantile deficitare nu par să fie influențate (Dugas ş.a., 1979). 

In afara cazurilor cu caracter de urgenţă, dozele trebuie crescute 
progresiv şi prudent, deoarece la copil, dozele mici pot produce reacţii 
adverse la fel de importante ca dozele. mari. În cazul tratamentului cu 
neuroleptice imcisive, antiparkinsonienele vor fi asociate de la început, 
ca dealtfel şi în cazul administrării neurolepticelor depât. La copii psi- 
hotici, «efectele adverse (astenia, somnolenta, scăderea randamentului 
intelectual) reprezintă un inconvenient minor, în timp ce la copilul bal- 
bie sau cu ticuri, cu nivel intelectual corespunzător şi aspirații şcolare 
normale, ele pot determina renunțarea la tratament. O soluţie este 
aceea de a reduce doza zilnică totală şi/sau de а administra medicatia in 
doză unică de seară sau la plecarea de la școală. 

La copii, clorpromazina se prescrie în doza de 1 mg/kg, iar halo- 
peridolul în doză de 0,05 mg/kg. Aceste doze pot fi scăzute, mai гаг 


agresivitatea encefalopatilor 
clorpromazina şi tioridazina 


crescute, în funcţie de efectele terapeutice si adverse. Neurolepticele 


dépôt se administrează în doza de 12,5-25 mg pe injecție înainte de 
5 ani, 25-50 mg între 5 si 10 ani, 50-75 mg după 10 ani (Dugas ş.a., 
1979). Autorii americani recomandă asocierea antiparkinsonienelor nu 
mai in cazul aparitiei fenomenelor extrapiramidale (Cepeda, 1981), dar, 
credem cá această deprindere terapeutică este legată de folosirea pre- 
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ferentiala a neurolepticelor sedative care produc rar efecte extrapira- 
midale. 


Antidepresivele. Imipramina este folosită în terapia enurezisului 
(vezi 7.6.2.), în doză unică de 0,5-2,5 mg/kg, la culcare. Doza iniţială 
este, de obicei, de 10 mg 1а 6 ani şi de 25 mg la preadolescent. Doza de 
întreţinere maximă este de 5-75 mg la 6 ani. La adolescentul cu greu- 
tate de adult, doza de întreţinere maximă este de 150 mg. Preferinta 
generală pentru imipraminá în terapia enurezisului pare să se explice 
mai mult prin tradiţie (Cepeda, 1981), căci nu vedem de ce n-ar fi utile 
și alte triciclice. Răspunsul clinic echivalent succesului terapeutic ar 
consta într-o scădere a frecvenței enureziei la 20% din frecvenţa ba- 
zală (vezi şi 7.6.2.4.). 

In ultimul timp, am fost surprinși să constatăm că adolescenţii cu 
balbism și depresie ușoară sau moderată, reacţionează excelent la mian- 
serina administrată în doze zlinice de 30 mg, în trei prize (Costa, 1982). 
Răspund în special formele predominant clonice, fără grimase sau alte 
sincinezii, a căror prezență impune uneori asocierea haloperidolului sau 
pimozidului. Efectul antibalbic al mianserinei ar avea la bază acțiunea 
sa antidepresiv-anxiolitică. 

Imipramina ar mai fi utilă în sindromul hiperkinetic, somnam- 
bulism, pavor nocturn și cosmare (vezi 7.6.2.). Efectul ei în aşa-numita 
fobie de şcoală si în echivalentele depresive ale copiilor mu este încă 
bine demonstrat (Cepeda, 1981). ‘ 


Tranchilizantele benzodiazepinice (mai ales diazepamul) sint folo- 
site in somnambulism, pavor nocturn, cosmare (vezi 7.6.2.). 


Psihostimulantele (dextroamfetamina, metilfenidatul si pemolina) 
sînt utilizate în așa-numitul sindrom hiperkinetic (instabilitatea psiho- 
motorie, „minimal brain dysfunction“ a autorilor de limbă engleză). 
În prezent, tulburarea fundamentală a acestui sindrom este considerată 
a fi cea a atenţiei. Simptoamele de hiperactivitate sau activitate mo- 
torie excesivă nu mai sînt determinante pentru diagnostic (Cepeda, 
1981). Volumul si capacitatea de concentrare a atenţiei sint diminuate. 
Defectul creează probleme copilului mai mult la școală decit acasă. De 
aceea, rolul cadrelor didactice în stabilirea diagnosticului si urmărirea 
efectelor tratamentului este crucial, Pot fi folosite scale de evaluare 
special alcătuite pentru cadrele didactice (Cepeda, 1981). La examinarea 
cu WISC, între scorurile IQ ale scalelor verbale şi de performanţă 
poate exista o diferenţă mai mare de 10 puncte. Testul Bender-Gestalt 
poate semnala si el dificultăţile. Frecvent, există semne neurologice 

e discrete ale degetelor la întinderea bra- 
telor şi închiderea ochilor, mistagmus, anizocorie, sincinezii, disdiadoco- 


cinezie etc.). | i ал а vaii ыыы 
Copiii cu disfunctie cerebrală minimă mai p impulsivitate, 
tol tà scăzută la frustratie, distractibilitate, comportamente agresive. 
dian disfunctiei cerebrale minime poate sá existe $i in forma aso- 
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cierii dificultăţilor şcolare cu semnele neurologice ușoare, fără hiper- 


activitate, formă ce pare să răspundă cel mai bine la psihostimulante.. 


Se crede că aceste medicamente nu afectează creşterea copilului, cel 
puţin în doze moderate. A 

La copilul de 6-7-8 ani se ajunge progresiv la o doză zilnică 
10-20 mg de dextroamfetamină, 10-25 mg metilfenidat, 36-75 ims De 
moliná, La unii copii se folosesc uneori doze mai mari (40-60 mg metil- 
fenidat, 112,5 mg pemolină). О doză se administrează înainte de ple- 
carea la şcoală. Efectul ei durează 3-4 ore. Medicația se dă numai in 
zilele de şcoală. Psihostimulantele nu se administrează la copii sub 
6 ani. Imipramina este şi ea eficace, dar folosirea ei nu s-a extins (Ce- 


peda, 1981). 


8.5.6. ONCOLOGIA 


Utilizarea medicamentelor psihotrope la bolnavii cu cancer a fost 
recent discutată de Holland şi Rowland (1981). ! 

Greafa si vürsüturile produse de citostatice sau radioterapie au 
fost tratate cu anticolinergice-antihistaminice (prometazina, trimeto- 
benzamida, difenhidramina) şi mai ales cu neuroleptice (clorpromazina, 
proclorperazina, haloperidolul, tietilperazina). La pacientele cu cancer 
mamar s-ar recomanda ciclizina, compus care nu creşte concentraţia 
prolactinei serice (Thomer ș.a., 1974), desi nu există dovezi că neuro- 
lepticele (toate aceste medicamente, mai puţin clozapina, cresc prolac- 
tina serică) ar favoriza apariţia cancerului mamar la om (Costa $.а., 
1981). Ca antiemetice sînt folosite şi metoclopramida şi sulpiridul. 

Efectele antiemetice şi orexigene ale marijuanei şi compusului 
său activ 9-delta-tetrahidro-canabinolul par a fi demne de interes, dar 
dozele antiemetice produc, în special la virstnici efecte adverse ca tor- 
poare, depersonalizare si derealizare, halucinatii. | 

Durerea este combătută de obicei cu morfină şi compușii înrudiţi, 
Frecvent, efectul analgezicelor este potenţat de neuroleptice, anxioli- 
tice şi antidepresive, probabil şi prin acţiuni asupra răsunetului afectiv 
al durerii (Holland şi Rowland, 1981). Este remarcabil faptul cá feno- 
tiazinele si antidepresivele /singure sau în combinatie cu fenotiazinele) 
pot fi eficace in terapia durerii. Astfel, amitriptilina a diminuat semni- 
ficativ durerea din herpes zoster si migrenă, fara a influența depre- 
siunea coexistentă (Couch s.a., 1976), probabil printr-o acțiune indirectă 
asupra sistemelor endorfinergice din oreier. Noi am constatat frecvent 
că mianserina potenfeazá efectul pentazocinei. 

La pacienţii în stadiu terminal se foloseşte mixtura Brompton 
(heroină, cocaină, apă de cloroform, alcool etilic, o fenotiazină $1 un 
aromatizant). ‚ 

| Anorexia cancerosilor pare să aibă о origine centrală (hipotala- 
mică) şi, destul de rar, este diminuată de marijuana, steroizi, insulină, 
ciproheptadină (Periactin). 
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Depresiunea psihică а cancerosilor este tot mai des discutată 
(Miller, 1977; Peteet, 1979; Goldberg, 1981; Plumb gi Holland, 1981). 
O treime din pacienţii ou cancer avansat prezintă depresiune semnifi- 
cativă clinic. Se consideră că antidepresivele triciclice ar fi utile la 
aceştia. Pina acum, nu a fost publicat nici un studiu controlat cu anti- 
depresive la bolnavii cu cancer. Mianserina pare să aibă un bun efect 
antidepresiv la aceşti bolnavi şi este foarte bine suportată chiar şi în 
asociere cu citostaticele $1 radioterapia (Costa si Мороз, 1982 — date ne- 
publicate). Те 

Anxietatea nepsihotică este în prezent tratată cu benzodiazepine. 


BIBLIOGRAFIE 


1. ABRAM, Н. S., Psychiatry and surgery. In: Comprehensive textbook of 
psychiatry, edited by FREEDMAN, A. M., KAPLAN, L. William and Wil- 
kins, Baltimore, 1976. 


2. ABUZZAHAB, F. S.; MERWING, С. E.; ZIMMERMANN, В. L.; SHER- 
MAN, M. C., A double blind investigation of piracetam (Nootropil) vs pla- 
cebo in geriatric memory, Pharmakopsychiat., 10, 1977, 19. 

3. ADAM, K., Body weight correlates with REM sleep, Br, Med. J., 1, 1977, 813. 


4, AKISKAL, H.; BEARD, J. D.; FINK, R. D.; KNOTT, D. H., Diuretic-anti- 
depressant combination in alcoholic depressives, Dis. Nerv. Syst, 35, 1974, 207. 

5. ALBIN, M. S., Psychotropic drugs in surgery and anesthesiology. In: Prin- 
ciples of psychopharmacology, edited by CLARK, W. G., DEL GIUDICE, J., 
Academic Press, New York, San Francisco, London, 1978. 

5. ALENIEWSKI, М. I, Intramuscular lorazepam vs pentobarbital premedica- 
tion Anesth, Analg., 56, 1977, 489. ds 


7. ANDERSON, J., Drugs and apetite, Practitioner, 212, .1974, 536. 


8. AQUILONIUS, S.-M.; ECKERNAS, S.-A.; SUNDWALL, A., Regional distri- 
bution of choline acetyltransferase in the human brain: changes in Hunting- 
ton's Chorea, J. Neurol. Neurosurg, Psychiat., 38, 1975, 669. 


9. ARIE, T., Dementia in the -elderly : diagnosis and assessment, Br. Med. J., 
4, 1973, 540, i 


10. ASHFORD, J. W.; SOLDINGER, S.; SCHAEFFER, J.; COCHRAN, L.; 
JARUVIK, L. F., Psysostigmine and its effects on six patients with dementra, 
Am. J. Psychiatry, 138, 1981, 829. 


11. ASLAN, A. Procaine therapy in old age and other disorders (novocaine 
factor Нз), Gerontol. Clin., 2, 1960, 148, a: 


12. ASLAN, A., Theoretical and practical aspects of chemotherapeutic techniques 
in the retardation of the aging process, Pap. Symp. Theor. Aspects Aging., 
1977, 1900, 

13. ATHEN, D.; BECKMANN, H.; ACKENHEIL, M.; MARKIANOS, E. Bio- 
chemische untersuchungen beim Delirium tremens, Arzneim.-Forsch./Drug., 
28 (II), 1978, 1527. | 

14. BENTE, D.; GLATTHAAR, G.; LEWINSKY, М. Piracetam und vigilanz, 
Arzneim.-Forsch./Drug Res., 28 (II), 1978, 1529. 

15. BIGELOW, С. E.; GRIFFITHS, Н. R.; LIEBSON, I.; KALISZAK, J, E, 
Double-blind evaluation of reinforcing and anorectic actions of weight con- 
trol medications, Arch. Gen. Psychiatry, 37, 1980, 1118. 


Scanned with OKEN Scanner 


Probleme speciale de psihochemoterapie 361 


35. COSTA, D.; MESTES, E.; COBAN, N., Breast and other cancer deaths in a 


36. 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 


43. 


44. 


mental hospital, Neoplasma, 28, 1981, 371. 

COSTA, D. Abandonarea fumatului prin metode psihologice. Editura Stiintificá 
si Enciclopedică, București, 1981. 

COUCH, J. R.; SIEGLER, D. K.; HASSAMEIN, R., Amitriptyline in the 
prophylaxys of migraine, Neurology, 26, 1976, 121. 

DAVIDSON, R., Disturbed боле in the older patient, Practitioner, 215, 
1975, 600. 

DE CASTRO, G.; MUNDELEER, P, Anesthezie sans sommeil: ,Neurolepta- 
nalgezie", Acta Chir. Belg., 58, 1959, 689. 

DELWAIDE, P. J.; DEVOITILLE, M.; YLIEFF, M., La sénilité cérébrale, 
Rev. Méd. Liége, 31, 1976, 711. | 

DELWAIDE, P. J.; GYSELYNK-MAMBOURG, A. M., Approches thérapeu- 
tiques du syndrome psycho-organique, Rev. Méd. Liege, 31, 1976, 726. 

DE WIED, D. Long term effect of vassopressin on the maintenance of a 
conditioned avoidance response in rats, Nature (London), 232, 1971, 58. 
DEREYMAEKER, A.; THEEUWISSEN-LENSUISSE, iF.; BUU-HOI, N. P.; 
LAPIERE, C. L'anoxie cérébrale experimentale ; effect protecteur des déri- 
vés de l'acide p-chlorophénoxyacétique, Med. Exper., 7, 1962, 239. 


DONADIEU, Y.; ALBRECHT, E. Thérapeutique: psychotrope, 2e édition. 


Librairie Maloine, S.A., 1966, p. 95. 


. D'ORLEAN, P. T., Opiate dependence, Practitioner, 212, 1974, 823. 
. DRACHMAN, D. A, Memory and cognitive function in man: does the 


cholinergic system have a specific role ; ? Neurology, 27, 1977, 783. 


. DRESSE, A., Les médicaments de PEE cérébrale clea Rev. 


Med. Liege, 31, 1976, 722. 


. DUGAS, M.; LE HEUZEY, M.-F.; ZARIFIAN, E, :Quang prescrie des 


neuroleptiques chez Venfant; ? Rev. Prat., 29, 1979, 273. 


. DUNN, T.; ; ARIE, T., Mental disturbance: in the ill old person, Br. Med. J. 


2, 1972, 413. 


. EDITORIAL. Steroid anesthesia Lancet, 1, 1972, 888. 
. EDITORIAL. Dopamine and G.A.B.A. in Huntington's chorea. Lancet, 2, 1974, 


1122. 


. EDITORIAL. Methadone maintenance, Lancet, 1, 1975, 208. 

, EDITORIAL. Intravenous anesthesia, Lancet, 1, 1975, 962. 

‚ EDITORIAL. Aluminium and Alzheimer, Lancet, 1, 1976, 1281. 

. EDITORIAL. Hypertension in the elderly, Lancet, 1, 1977, 684. 

‚ EDITORIAL. Cholinergic involvement in senile dementia, Lancet, 1, 1977, 408 
. EDITORIAL, Wernicke's preventable encephalopathy, Lancet, 1, 1979, 1122. 
. EDITORIAL. Depression in old age. Br, Med, J., 2, 1973, 1031. 

„ EDITORIAL. Cerebral blood flow in dementia, Br, Med, J., 2, 1976, 1487. 
. EDITORIAL, Awareness during anesthesia, Br. Med, J., 3, 1976, 977. 

. EDITORIAL. Uncovering physical illness in elderly patients with dementia. 


Br. Med. J., 4, 1977, 1499, 


. EDITORIAL. Dementia- the quiet A pee Br. Med, J4:1, 1978, 1; 


Scanned with OKEN Scanner 


Probleme speciale de psihochemoterapie 363 


127. 


128. 
teilung von uc. Piracetam in Affen gehirn, Arzneim.-Forsch./Drug Res., 28 (I), 
1978, 29. . ‚ 

129, OURY, M.; COLLIGNON, P., Utilisation du lorazépam injectable dans la 
préparation a la cardioversion électrique, Rev. Med. Liege, 31, 1976, 85. 

130. OURY, M.; COLIGNON, iP, Utilisation du lorazépam injectable dans la 
préparation au cathétérisme cardiaque, Rev. Med. Liege, 31, 1976, 88. 

131. OVERSTALL, Р. W.; EXTON-SMITH, А. N. ; IMMS, Е. J. ; JOHNSON, A.L., 
Falls in the elderly related to postural imbalance, Br. Med. Ja 1, 1977, 261. 

132. PALMER, H. M., Diazepam sedation for liver biopsy, Practitioner, 208, 1972, 
662. 

133. PAYNE, P. R.; DUGDALE, A. E. Mechanism for the control of body weight, 
Lancet, 1, 1977, ' 583. 

134. PEARCE, J.; MILLER, E, сиңе aspects of dementia, Baillére Tindal 
London, 1973. 

135. PERRY, C. E.; PERRY, R. H.; BLESSED, G.; TOMLINSON, B. F., Ne- 
cropsy evidence of central cholinergic deficits in’ senile dementia, Lancet, 1, 
1977, 189. 

136. PETEET, J. R., Depression in cancer patients, ЈАМА, 241, 1979,. 1487. 

137. PETERS, B. H.; LEVIN, H. S, Memory enhancement after psysostigmine | 
treatment in the amnezic syndrome, Arch. Neurol, 34, 1977, 215. . 

138. PINEL, J. P. J.; BURTCH, B.; TREIT, T. Disulfiram implantation, Can. 
Psych. Assoc. J., 21, 1976, 221. 

139. PLATH, P., Die medikamentöse Behandlung PA Stotterns, ih e nA 


140. 


141. 


142. 


143. 


144. 


145, 


146. 


147, 


OLIVEROS, J. С.; JANDAL, M. K.; TIMSIT-BERTHIER, M.; REMY, R.; 

BENGHEZAL, Al. ; ' AUDIBERT, А, ; BOEGLEN, J. М. Vasopressin in amnesia, 
Lancet, 1, 1978, 42. 

OSTROWSKI, J.; KELL, M., Autoradiographische Untersuchungen zur Ver- 


26, 1976, 5705. 

PLUMB, M.; HOLLAND, J., Comparative studies of kin ite cal function 
in patients with advanced cancer II. Interviewerrated current and past 
psychological symptoms, Psychosomatic Medicine, 43, 10981, 243. 

PREDESCU, V.; CIUREZU, T.; NICA, S., Utilization of piracetam. (Nootro- 
pil) їп elderly with neurasthenic states, Беу. Roum, Méd. Neurol. Psychiat., 
13, 1975, 225. 

PREDESCU, V.; CONSTANTINESCU, G. М. Gerontopsihietria. In: Psihia- 
trie, sub redacţia V. PREDESCU. Editura Medicală, Bucureşti, 1976. 
PRESCOTT, В. J.; DAVIE, I. T.; ESPLEY, А. J.; SLAWSON, К. B.; 
RUCKLEY, C. V., ' Double blind clinical trial of anaesthetic premedication 
for use in major day surgery, Lancet, 1, 1976, 1148, 

PRIEN, Н. F.; COLE, J. D., The use of psychopharmacologica} drugs i in the 
aged. In: Principles of psychopharmacology, edited by CLARK, W. G. ; DEL 
GIUDICE, J., Academic Press, New York, San Francisco, London, 1978. 
RANEK, L.; ANDREASEN, P. B, Disulfiram-hepatotoxicity, Br. Med. J. 
3, 1977, 94. 

REINECKE, M, Doppelblindvergleich von vincamin gegen plazebo bei pa- 
tienten mit Innenohrschwerhorigkeit, Arzneim. »Forech. /Drugs;* Res, 27 (1), 
1977, 1294. 

RIBARI, O.; ZELEN, B.; KOLLAR, B, Ethyl apovincaminate in the treat- 
ment of senzorioneural - impairment of ‘hearing, Arzneim.-Forsch./Drug Res., 
26, 1976, 1977. 


Scanned with OKEN Scanner 


268 Psihojarmacologia în practica medicală 


191. WOLKNER, L.; MC CARTHY, S.; SOPER, N. D. W.; MACY, D. J., Failure 
of cerebral autoregulation as a cause of brain disfunction in ne elderly, 
Br. Med. J., 1, 1979, 1117, 

192. WURTMAN, R. J.; HIRSCH, M. J.; - GROWDON, J. H., Lecithin consump- 
tion raises serum-free-choline-levels, Lancet, 2, 1977, 68. 

193. YESAVAGE, I. A.; TINKLEBERG, J. R.; HOLLISTER, L. O.; BERGER, P. A., 
Vasodilators in senile dementias, Arch. Gen. Psychiatry, 36, 1979, 220. 


Scanned with OKEN Scanner 


Denumirile comune internaţionale şi denumirile comercia 
tante medicamente psihotrope (în ordine alfabetică ; 


Acepromazina 


Acetofenazina : 
Alimemazina 


Aminopromazina 
Amitriptilina 


Benperidolul 
Benzoctamina 
Bromazepamul 
Bromperidolul 
Butaperazina 


Camazepamul 
Carbamazepina 
Carfenazina 
Clobazamul 
Clometiazolut 


Clomipramina 
Clonazepamul 
Clopentirolul 
Clorazepatul 
dipotasic 
Clordiazepoxidul 


Clorpromazina 


Clotiapina 
Clozapina 
Ciamemazina 
Desipramina 


Desmetildiazepam 


Diazepamul 


Dibenzepina 


ANEXA 


le ale celor mai impor- 


in paranteză, denumirile 
comerciale) 


(Acepromazina ; Anatran; Anergan ; Atravet ; Lisergan ; 
M ET Plegicil ; Plegicin ; Plegicyl; Soprontin ; Vetran- 
quil) | 
(Phenthoxate ; Tindal ; Tindala) 
(Nedeltran ; Panectyl ; Repeltin ; Temaril ; Théraléne ; Val- 
lergan ; Vanectil) 
(Jenotone ; Lispamol; Lorusil ; Spasmol) 
(Adepril ; Domical; Elatrol; Elavil; Endep; Laroxyl; 
Larozyl ; Lentizol ; Redomex ; Saroten ; Saroten-Retard ; Sa- 
гоќех ; Teperin ; Triptanol; Tryptanol ; Tryptizol ; Uxen). 
(Concilium ; Frenactil ; Frenactyl ; Glianimon) 
(Tacital ; Tacitin ; Tracitin) 
(Lectopan ; Lexotan ; Lexotanil) 
(Azuren) 
(Megalectil ; Neuronal-Retard ; Randolectil ; Repoise ; 
Tyrylen) 
(Albego) 
(Biston, Finlepsin, Neurotol, Stazepin ; Tegretal ; Tegretol} 
(Proketazine) | 
(Frisium, Urbanyl) 
(Distaneurin, Distraneurin, Hemitiamin, Hémineurine, He- 
minevrin, Hemithiamin, SCTZ, Thiaminal) б 
(Anafranil) 
(Clonopin, Iktorivil, Rivotril) 
(Ciatyl, Sordenac, Sordinol, Sordinol-Depot) 
(Moderan,  Nevracten, Transene, Tranxéne,  Tranxilen, 
Tranxiléne, Tranxilium) 
(Ansiacal; Calmoden ; Elenium ; Equibral ; Libritabs ; Li- 
brium, Napoton; Radepur Reliberan, Reposal, Risolid, 
Seren-Vita, SK-Lygen, Sonia, Viopsicol) 
(Aminasin, Aminazin, Ampliactil, Ampliactyl, Amplictil, 
Chloractil, Chlorazin, Chlorbromazin, Chlordelazin, Chlor- 
promazin, Clordelazin, Largactil, Largactil-embonat, Lar- 
gactyl, Megaphen, Plegomazin, Propaphenin, 'Thorazine) 
(Deliton, Entumin, Etomine, Etumina, Etumine) 

(Iprox, Leponex, Lepotex) 
(Cianatil, Ciantil, Tercian) | 
(Depran, Irene, Norpolake, Norpramin, Pertofram, Perto- 
fran, Pertofrina, Sertofren) 
(Madar, Madar-Notte) i 
(Ansiolin, Apaurin, Apozepam, Assival, Atilen, Bialzepam, 
Calmpose, Canazepam, Ceregulart, Condition, Dipam, Faus- 
tan, Horizon, Lembrol, Levium, Morosan, Noan, Pacitran, 
Relanium, Seduxen, Valitran, Valium, Vatran, Vivol) 
(Ansiopax, Deprex, Neodalit, Neodit, Noveril) 


Scanned with OKEN Scanner 


370 


Dimetacrina 
Dizirazina 
Dotiepina 
Doxepina 
Droperidolul 
Etimemazina 
Fenelzina 
Fiuanisona 


Flufenazina 


Flunitrazepam 
Flupentixolul 


Flurazepamul 


Fluspirilena 
Haloperidolul 


Hidroxizina 
Imipramina 
Iprindolul 
Iproclazida 
Iproniazida 


Izocarboxazida 


Levomepromazina 


Litiul acetat 
Litiul carbonat 


Litiul citrat 
Litiul gtuconat 
Litiul sulfat 
Lojepramina 
Lorazepamul 


Loxapina 
.Maprotilina 
Medazepamul 


Melitracena 
Meprobamatul 


Psihofarmacologia în practica medicală 


(Isotonil, Istonil, Linostil) 

(Esocalm, Esucos, Ezuox, Metronal) 

(Prothiaden) 

(Adapin, Aponal, Curatin, Doxal, Doxedyn, Nov ?xapin 
Quitaxon, Sinequan, Sinquan, Toruan) i 
(Dridol, Droleptan, Inappin, Inapsin, Sintodian) 

(Diquel, Ditran, Nuital, Sergetyl) 

(Alzin, Estinerval, Fenelzin, Fenelzina, Kalgan, Monofen, 
Monophen, Nardelzine, Nardil, Phenodyn, Stinerval) 
(Companin, Haloanisone, Hypnorm, Sedalande, Sedavic, So- 
lusediv) | 
(Anatensil, Anatensol, Anatensol-Depot, Antasol, Calmansial, 
Dapotum, Dapotum-D, Eutimox, Eutimox inyect, Flufena- 
zine, Flumazine, Flumezin, Lyogen, Lyogen-Depot, Lyogen- 
Retard, Lyorodin, Modecate, Moditen Retard, Omca, Pa- 


cinol, Permitil, Prolixin, Prolixin Enanthate, Sevinal, Sevi- 


nol, Siqualine, Siqualone, Siqualone Decanoate, Siqualone 
aes Siquoline, Tensofin, Trancin, Valamina, Vespa- 
zine 

(Rohypnol) 

(Depixol, Emergil, Fluanxol, Fluanxol-Depot, Fluanxol-Re- 
tard, Metamin, Siplarol, Viscoleo) 

(Dalmadorm, Dalmane, Dormodor, Felison, Flunox, Natam, 
Soilan) 

(Imap, Redeptin) 

‘Aldcl, Aloperidine, Aloperidon, Haldol, Halopi:ol, Serenace, 
Serenase, Serene;ti) 

(Idrossizina, Masmoran, Pamozine, Parenteral, PAS-Depress, 
Paxistil, Placidol, Tran-Q, Vistaril) 

(&ntideprin, Iramil, Irmin, Janimine, Melipramin, Norpra- 
mine, Presamine, Promiben, Pryleugan, SK-Pramine, Sur- 
plix, Tofranil, Tofranil-Mite, Tofranil-PM) 

(Galatur, Prondol, Tertran) 

(Sursum) | 


(Euphosid, Tprozid, Ipronid, Ipronin, Marsalid, Marsilid, 


Rivivol) 

(Maraplan, Marplan) | 

(Levomezina, Levoprome, Milezin, Minozinan, . Neozine, 
Nauractil, Neurocil, Nirvan, Nozinan, Sinogan, Sinogan- 
Debil, Tisercin, Veractil) 

(Quilonorm, Quilonum) 


(Camcolit, Candamide, Eskalith, Hypnorex, Lithane, Lit- 


“UX hium-Carbonicum, Lithonate, Lithotalis, Lito, Neurolepsin, 


Plenur, Priadel, Quilonorm-Retard, Quilonum-Retard) 
(Litarex) 

_ Lithium-Negroni, Lithium-Oligosol, Neurolithium) 
(Lithiofor, Lithionit, Lithium -Duriles) 

(Gamonil 35, Gamonil 70) 

(Activan, Emotival, Lorans, Lorax, Orfidal, Psicopax, Tavor, 
Temesta) 

(Daxolin, Loxapac, Loxitane, Loxitane-C) 

(Ladionil, Ludiomil, Ludionil) 

(Ansilan, Anxitol, Diepin, Esmail, Megasedan, Mezepan, 
Nivelton, Nobrium, Pazital, Psiquim, Resmit, Rudotel, Se- 
renium) 


(Dixeran, Thymeol, Trausabun) 


(Equanil, Miltown, Tensol, Urbil etc.) 


Scanned with OKEN Scanner 


Aneză 


Mesoridazina 
Metopromazina 


Metoclopramida 
Mianserina 
Moperona 
Nitrazepamul 


Nomijensina 
Nortriptilina 


Noxipiilina 
Opipramolul 
Oxazepamul 


Ozipertina 
Pecazina 


Penjluridolul 
Perazina 
Perjenazina 


Periciazina 
Perimetazina 
Pimozidul 
Pipamazina 


Pipamperona 
Piperacetazina 
Pipotiazina 
Prazepamul 
Prociorperazina 


Prometazina 
Protipendilul 


Protriptilina 
Spiclomazina 
Spiperona 
Sulforidazina 
Sulpiridul 


Tetrabenazina 
Tietilperazina 
Tioproperazina 
Tioridazina 
Trotixenul 
Trancilpromina 
Trazodona 
Trijluoperazina 


371 


(Lidanar, Lidanil, Lidanor, Serentil) 

(Metoxipromazin, Mopazin, Neoproma, Tentone, Vetamozine, 
Vetomazin) 

(Reglan, Primperan) 

(Bolvidon, Lerivon, Tolvin, Tolvon) 

(Ethnor, Luvatren, Luvatrena, Luvatren-Retard, Mepirol) 
(Apodorm, Benzalin, Calsmin, Eunoctin, Megadon, Mogadan, 
Mogadan, Nelbon, Picisyn, Paxisyn, Pelson, Radedorm, Re- 
lact, Sonebon, Sonollin) ! 
(Alival, Merital) 

(Acetexa, Allegron, Altilev, Ateben, Aventyl, Noritren, 
Nortab, Nortrilen, Norzépine, Psychostyl, Sensaval, Semsi- 
val, Vividyl) 

(Agedal, Sipcar) | 

(Dinsidón, Ensidon, Insidon, Nisidana) 

(Adumbran, Anxiolit, Bonare, Enidrel, Isodin, Limbrial, 
Oxepam, Praxiten, Propax, Quen, Quilibrex, Serax, Sere- 
nal, Serenid-D, Serepax, Seresta, Seresta-Forte, Serpax, 
Sobril, Vaben) 


(Equipertine, Forit, Integrin, Opertil) 

(Lacumin, MPMP, Nothiazine, Pacatal, Pacatol, Pactal, Pa- 
pital, Paxital, Ravenil) 

(Semap) ` 

(Levismon, Psytomin, Taxilan, Tensilan) 

(Chlorpiprazina, Decentan, Etaperazine, Fentazin, Grenolon, 
Metid, Peratsin, Perfanazin, Penphenan, Trilafon, Trilifan) 
(Aolept, Nemactil, Neulactil, Neuleptil) 

(Leptryl) 

(Opiran, Orap, Orap Forte, Orap 24, Pimotid) 

(Mornidine, Nausidol, Nométine) 

(Dipiperal, Dipiperon, Piperonil, Propitan) 

(Psymod, Quide) 

(Piportil, Piportil L 4, Piportil M 2) 

(Demetrin, Reapam, Verstran) 

(Capazine, Compazin, Dicopal, Emelent, Emetiral, Klometil, 
Kronocin, Meterazine, Nipodal, Niprodal, Stementil, Steme- 
til, Tamatil, Tementil, Temetil, Vertigo) 


(Romergan, etc.) 


(Azacon, Azanon, Dominal, Dominil, Phrenotropin, Timovan, 
Tolnate) 


(Concordin, Maximed, Triptil, Tryptil, Vivactil, Vivactyl) 
(Decepton, Dicepion, Disepron) 

(Spiroperidol, Spiropitan) 

(Imagotan, Inofal, Psychosan) 

(Dobren, Dogmatil, Dogmatyl, Guastyl, Mirganil, Misulvan, 
Vipral) 

(Nitoman) 

(Torecan, Toresten, Tresten) 

(Majeptil, Mayeptil, Sulfenazin, Vontil) 

(Melleril, etc.) | 

(Navane, Navaron, Orbinamon) 

(Iatrosom, Parnate, Parnitene, Tylciprine) 

(Manegan, Thombran, Tombran, Trittico) 


(Calmazine, Eskazine. Iatroneural, Modalina, Pentazine, 
Stelazine, Terfluzine, Triphtazin, etc.) ‘ 


Scanned with OKEN Scanner 


372 


Trifluperidolul 


Trijlupromazina 


Trimipramina 
Viloxazina 


Psihofarmacologia in practica medicala 


(Flumoperone, Psicoperidol, Psychoperidol, Triperidol, Tri- 
sedil, Trisedelyl) 
(Adazine Aristofen, Esprivex, Flumazin, Fluomazina, Fluo- 


rofen, Neuro-padie, Nivoman, Psyquil, Siquil, Vespral, Ves- 


prin Vetame) | 
(Sapitent Staneyl, Surmontil) 
(Vivalen) 


Scanned with OKEN Scanner 


